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DESCRIPCION 

La invention se refiere a aminoetiltetralinas substituidas asf como a sus analogos heterocfclicos, a 
procedimientos para su obtencion y a su empleo como medicamentos. 

5 Se sabe que la 2-N-dipropil-amino-8-hidroxitetralinase enlaza con elevada afinidad y selectividad sobre 
los receptores centrales del tipo 5-HTi. Ademas se sabe que los aminometilbenzodioxanos substituidos 
tienen una elevada afinidad para los receptores del tipo 5-HTi, y muestran efecto tanto sobre el sistema 
cardiovascular como sobre el sistema nervioso central (EP-A 0 236 930). 

10 Se sabe ademas que los 3-aminocromanos y los 3-aminometilcromanos tienen un efecto estimulante 
sobre el sistema nervioso central (Ind. J. Chem., Sect. B. 2 IB (4), 344-347). 

Se han encontrado aminometiltetralinas substituidas y sus analogos heterocfclicos de la formula general 



15 

20 p 

en la que 

25 Y - signiflca una cadena alquileno lineal con 2 a 5 atomos de carbono, 

Z - significa un grupo de la formula 



30 



R 2 



-N 



R 3 



35 donde 

R 2 y R 3 son iguales o diferentes y 

- significa hidrogeno, metilo, etilo, propilo, o 

- significa fenilo, bencilo o piridilo, que esta substituido en caso dado por fluor, 
40 cloro, metilo o metoxi, 

- significa un grupo de la formula 



O 



!! 



50 




- significa un grupo de la formula -COR 9 o -SO2R 10 , donde 
R 9 - significa metilo, etilo o etoxi, o 

- significa fenilo o bencilo, en caso dado substituido por metilo, metoxi, 
fluor o cloro, 

R 10 - significa metilo, etilo o propilo, 

- significa fenilo, naftilo o bencilo, que esta substituido en caso dado por 
fluor o cloro o 

- significa un grupo de la formula 
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R 2 y R 3 forman junto con el atomo de nitrogeno un heterociclo de la serie 

10 




donde 

45 w - significa un nuuiero 0, 1 6 2 y 

o - significa un numero 16 2, 

R 1 significa hidrogeno, etilo, metilo, propilo o bencilo, o 

- significa el grupo -(Y^Z 1 ), donde Y 1 y Z 1 pueden ser iguales o diferentes que Y y Z y tienen 
50 el significado de Y y Z anteriormente indicado, 

A y D significan un grupo de la formula -CH 2 -, significan hidrogeno, o significan la parte CH- 
o la parte N de un doble enlace C=C-C=N-, con la condicion de que bien unicamente A o D 
signifiquen oxigeno, 

55 B - significa un grupo de la formula /CH2 o - ^CH o significa la parte CH- de un doble enlace 

C=C-oC=N-, 

c - significa un grupo de la formula -^CH o la parte C- de un doble enlace C=C o C=N, 

60 E y F son iguales o diferentes y significan hidrogeno, etoxi, metoxi, fluor, ciano o significan 

un grupo de la formula -CONR 2 R 3 , donde R 2 y R 3 significan hidrogeno, 

E y F forman conjuntamente un anillo fenilo o ciclohexano, y sus sales. 
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En el ambito de la presente invention los compuestos segun la invention pueden tener varios atomos 
de carbono asimetricos y por lo tsuito se presentan en diversas form as estereoqufmicas. Ademas los 
compuestos con un grupo sulfoxido pueden existir igualmente en diversas formas estereoqufmicas. A 
modo de ejemplo pueden citarse las formas isomeras siguientes de las aminometiltetralinas substituidas 
y de sus analogos heterocfclicos. 




20 



15 ^^>^A>& R 1 

E-4 jf | | 

7"^^D^C^CH 2 -N-Y-Z 
F 

Los compuestos segun la invencion pueden presentarse tambien en forma de sus sales. En general 
pueden citarse sus sales con acidos inorganicos u organicos. 

En el ambito de la presente invencion seran preferentes las sales fisiologicamente compatibles. 

25 

Las sales fisiologicamente compatibles de las aminometiltetralinas substituidas y de sus analogos 
heteroci'ciclos pueden ser sales de los productos segun la invencion con acidos minerales, acidos car- 
boxflicos o acidos sulfonicos. Son especialmente preferentes por ejemplo las sales con acido clorhi'drico, 
acido bromhfdrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido 
30 toluenosulfonico, acido bencenosulfonico, acido naftalindisulfonico, acido acetico, acido propionico, acido 
lactico, acido oxalico, acido malonico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido malico, acido 
tartarico, acido ci'trico o acido benzoico. 

Los productos segun la invencion presentan sorprendentemente un efecto ventajoso sobre el sistema 
35 nervioso central y pueden emplearse para el tratamiento terapeutico de los seres humanos y de los anima- 
les. Frente a los compuestos emparentados desde el punto de vista estructural ya conocidos, se caracterizan 
por una select ividad mayor para el receptor 5-HTi>i mediante un efecto en parte serotonina- antagonist a 
y menores efectos secundarios. 

40 Son preferentes los compuestos de la formula Y en los que 

Y - significa una cadena alquileno lineal con 2 a 5 atomos de carbono, 
Z - signirica un grupo de la formula 

45 R 2 

/ 

-N 

\ 

50 R 3 



donde 



55 



R 2 y R 3 son iguales o diferentes y 

- significan hidrogeno, metilo, bencilo o piridilo, 

- significan un grupo de la formula 



60 
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o 



5 




CH 3 

10 

o 

- significan un grupo de la formula -COR 9 o SO2R 10 , donde 

R 9 - significa fenilo o etoxi, 
15 R 10 - significa fenilo o naftilo, que puede estar substituido por fliior o 

- significa metilo, 

- o significa un grupo de la formula 



20 




R 2 y R 3 junto con el atomo de nitrogeno forman un heterociclo de la formula 




o 



w - significa un niimero 0, 1 6 2 y 
o - significa un niimero 16 2, 
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R 1 - significa hidrogeno, metilo, propilo o bencilo o 
- significa un grupo -(Y^Z 1 ), 

donde Y 1 y Z 1 pueden ser iguales o diferentes que Y y Z y tienen el significado de 
Y y Z anteriormente indicado 

A y D significan un grupo de la formula -CH2-, significan oxfgeno o significan la parte CH- o la 
parte N- de un doble enlace C=C- C=N-, con la condicion de que unicHinente A o unicamente 
D pueden significan oxfgeno, 

B - significa un grupo de la formula /CH 2 o -^CH o significa la parte CH- de un doble enlace 
C=C- o C=N-, 

C - significa un grupo de la formula -^CH o la parte C- de un doble enlace C=c o C=N, 

E y F son iguales o diferentes y significan hidrogeno, etoxi, metoxi, fluor, ciano o un grupo 
de la formula -CONR 2 R 3 , donde R 2 y R p 3 significan hidrogeno, 

E y F significan conjmitamente un ciclohexano o anillo de fenilo, 
y sus sales. 

Ademas se han encontrado procedimientos para la obtencion de los compuestos segun la invencion de 
la formula general (I), caracterizados porque 

25 [A] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (II) 



10 



15 



20 



30 



V 9^>^D^C - CH 2 - NH 
F 

35 en la que 

A, B, C, D, E, F yR 1 tienen el significado anteriormente indicado, 
(Al) con agentes de alquilacion de la formula (III) 

40 

L-Y-Z (III), 

en la que 

Y y Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condicion de que Z no 
45 signifique amino y R 2 no signifique hidrogeno, cuando R 3 signifique alquilo o arilo, y 

L significa un grupo disociable para los agentes de alquilacion, 

o 

(A2) se alquila por reduction con aldehidos de la formula (IV) 

OCH-Y 2 -Z (IV), 

en la que 

Z tiene el significado anteriormente indicado e Y 2 significa una cadena alquileno Y 
acortada en un grupo metileno, 

o 

(A3) se hace reaccionar con derivados de acido reactivos de la formula general (V), 
60 M-CO-Y 2 -Z (V), 

en la que 



50 



55 
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Y 2 y Z tienen los significados indicados en el caso de la variante del procedimiento 
(Al) y M significa un grnpo disociable para agentes de acilacion, 

y las correspondientes amidas de acido se reducen con hidrogeno en presencia de un catalizador, 
con boranos o con hidruros metalicos complejos, o 
(A4) se alquilan con nitrilos de la formula 

G-CN 

en la que 

G significa alquilo inferior monoclorado (con 1 a 3 atomos de carbono), vinilo o vinilo substi- 
tuido con alquilo inferior (con 1 a 3 atomos de carbono), para dar compuestos de la formula 
(VI) y (VII) 



15 



D^C-CH,-N-CH,CN 



I I 
D^C-CH 2 -N-CH 2 CH 2 CN 



20 



(VI) 



(VII) , 



25 



donde 

A, B, C, D, E, FyR 1 tienen el significado anteriormente indicado, 
los nitrilos obtenidos se hidrogenan para dar las aminas (VIII) y (IX) 



30 



H^jfl T (vim 

^><^^D^C - CH 2 - NV^^NH 2 



35 



40 



45 




-CH 2 -hTv v ^' s \^ NH2 



(IX), 



donde 

A, B, C, D, E, F y R 1 tienen el significado anteriormente indicado, 

y est as se hacen reaccionar en forma en si conocida mediant e alquilacion, alquilacion por 
reduccion, acilacion, reaccion con isocianatos o sulfonacion, 
o porque 

[B] compuestos de \a formula general (X) 



50 



55 




ii A "T H 

D^C-CH 2 -N-Y-Z 



(X) , 



en la que 

A,B, C,D, E, F,YyZ tienen los significados anteriormente indicados, con la condicion 
60 de que Z no significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

(Bl) se alquilan con agentes de alquilacion de la formula (XI) 



7 



2 052 829 



10 



15 



20 



25 



30 



40 



45 



55 



60 



R^L (XI), 

donde 

R 1 tiene el significado anteriormente indicado y 

L significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, 

o 

(B2) se alquilan por reduction con aldehidos de la formula (XII) 

R 14 -CHO (XII), 

en la que R 14 significa un resto R 1 acortado en un grupo metileno, o 
(B3) se hacen reaccionar con derivados de acidos reactivos de la formula general (XIII) 

M-CO-R 14 (XIII) 

en la que 

R 14 tiene el significado anteriormente indicado y 

M significa un grupo disociable para agentes de acilacion, y las amidas de acido co- 
rrespondientes se reducen con hidrogeno en presencia de un catalizador o con hidruros 
metalicos complejos, 

o porque 

[C] se aminas por reduction en forma en si conocida aldehidos de la formula (XIV) 



F 



en la que 

35 A, B, C, D, E y F tienen el significado anteriormente indicado, 

con aminas de la formula (XV), (XVI) o (XVII) 

R 1 



/ 

HN H2N-R 1 H 2 N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 



donde 



R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado con la condition de que Z no 
50 significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

o porque 

[D] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (XVIII) 



E j" m |[ I (XVIII), 
^D^C-CH 2 -L 



F 
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en la que 

A,B,C, D, EyFyX tienen el significado anteriormente indicado y 

L significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, con aminas de las formulas 

5 R 1 

/ 

HN H2N-R 1 H 2 N-Y-Z 

\ 

10 Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 

donde 

R 1 , Yy Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condicion de que 
15 Z no significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o 

arilo, 

o se hacen reaccionar con una azida alcalina y a continuacion se reduce la funcion azido 
a una funcion amino, 

20 o porque 

[E] se hacen reaccionar derivados reactivos de acidos carboxflicos de la formula (XIX) 



25 ^^V^A^B 



30 



45 



50 



E — f II I (XIX), 
O 



en la que 



A, B, C, D, E y F tienen el significado anteriormente indicado, y 
35 M significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, 

con aminas de las formulas 

R 1 

40 / 

HN H2N-R 1 H 2 N-Y-Z 
\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 



donde 



R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condicion de que Z no 
significa amino, y R 2 no significa hidrogeno, cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

y las amidas asf obtenidas de las formulas 




(XX) (XXI), 
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30 



35 



40 



45 



50 



55 



en las que 

A, B, C, D, E, F, R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 

se reducen catah'ticamente con hidrogeno, con hidruros metalicos complejos o con boranos, 
o porque 

[F] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (XXII) 



(XXII) , 



en la que A, E y F tienen el significado anteriormente indicado, con formaldehido o aminas de la 
20 formula (XV) 

R 1 

/ 

25 HN (XV), 

\ 

YZ 



en la que 

R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condition de que Z no 
significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

y los productos intermedios obtenidos de la formula general (XXIII) 



(XXIII ) 
Y-Z 



en la que 

A, E, F, R l , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 

se hacen reaccionar a continuation con hidrogeno mediante reduccion de la funcion carbonilo o 
mediante reduccion parcial de la funcion carbonilo para dar la funcion alcohol, a continuacion 
elimination de agua y en caso dado una hidrogenacion del doble enlace C=C-. 

Los esquemas de formulas siguientes explican los procedimientos para la obtencion de los compuestos 
segiin la invention de la formula general I: 

(Ver Procedimientos en las paginas siguientes) 



60 



10 



2 052 829 




2 052 829 




12 



2 052 829 



Procedimiento B; 
Variants Bl; 

9CU-<ch 2 , 4 .»5o — 

0CH 3 Q 2 




Variante B2: 




OCH 3 
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OCH 3 



Procedimiento C: 




F 



Procedimiento E: 



H 




O H 
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Procedipiento F; 



15 



20 



25 



30 



35 




Las aminas de las formulas (II) y (X), empleadas como materiales de partida, son en si conocidas y 
pueden prepararse en forma en si conocida a partir de las cetonas correspondientes mediante aminacion 
por reduction, alquilacion o alquilacion por reduccion (vease GB 1 043 857, J. Med. Chem. 29, 1619, 
1968, J. Med. Chem. U, 844 (1968), EP-A 0 192 288). P.A. Robins, J. Walev, J. Chem. Soc. 1958, 409, 
40 J. Chem. Soc. 1942, 689). 

Como disolventes para la reaccion de las aminas (II) y (X) con los agentes de alquilacion (III) y (XI) 
pueden emplearse en este caso los disolventes organicos usuales, que no se modifiquen bajo las condicio- 
nes de la reaccion. A estos pertenecen preferentemente alcoholes tales como metanol, etanol, propanol o 
45 isopropanol, o eteres tales como dietileter, dioxano, tetraliidrofurano, glicoldimetileter o butilmetileter, o 
cetonas tales como acetona o butanona, o amidas tales como dimetilformamida ohexametilfosforotriamida, 
odimetilsulfoxido, acetonitrilo, acido acetico o hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno, 
cloroformo o tetracloruro de carbono, o piridina, picolina o N-metilpiperidina. Igualmente pueden em- 
plearse mezclas de los disolventes citados. 

50 

Como bases son adecuadas las bases inorganicas u organicas usuales. A estas pertenecen preferente- 
mente hidroxidos alcalinos tales como por ejemplo hidroxido de sodio o hidroxido de potasio, o carbonatos 
alcalinos tales como carbonato de sodio o carbonato de potasio, o alcoholatos alcalinos tales como por 
ejemplo metanolato de sodio o de potasio o etanolato de sodio o de potasio, o aminas organicas tales 
55 como trietilamina, picolina o N-metilpiperidina, o amidas tales como amida de sodio o isopropilamida de 
litio, o compuestos organicos metalicos tales como butillitio o fenillitio. 

Los grupos disociables para los agentes de alquilacion (L) son en si conocidos (Lit. H.R. Cliristen, 
Grundlagen der organischen Chemie Sauerlander-Diesterweg -Salle 1975). A modo de ejemplo pueden 
60 citarse en este caso cloro, bromo, yodo, tosilato, mesilato o el grupo -SO2CF3. 

Los grupos disociables para los agentes de acilacion (M) son en si conocidos (Lit. H.R. Christen, 
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Grundlagen der organischen Chemie, Sauerlander-Diesterweg -Salle 1975). A modo de ejemplo pueden 
citarse en este caso cloro, bromo, alcoxi (con 1 a 4 atomos de carbono), ariloxi, imidazolilo, tiazolilo, 
metanosulfoniloxi o alcoxi (con 1 a 4 atomos de carbono) carbonilo. 

5 La reaction se lleva a cabo en general en un inter valo de temper aturas de 0°C hast a +150°C, prefe- 
rentemente en el intervalo que va desde la temperatura ambiente hasta +80° C. 

La reaccion se lleva a cabo en general a presion normal. No obstante es posible tambien llevar a cabo 
la reaccion a presion mas elevada o a presion mas reducida. 

10 

Como aceleradores de la reaccion se emplean en general yoduros alcalinos, siendo preferentes yoduro 
de sodio o yoduro de potasio. 

La base se empleara en este caso en una cantidad de 1 a 5, preferentemente de 1 a 2 moles, referido a 
15 1 mol del compuesto halogenado. El compuesto halogenado se empleara preferentemente en una cantidad 
en exceso de hasta 10 veces, preferentemente en una cantidad en exceso de hasta 5 veces superior a la de 
los compuestos de la formula (II) o (X). 

La alquilacion por reduction de las aminas (II) y (X) con los aldehidos (IV) y (XIII) se lleva a cabo 
20 en general en una sola etapa. Si la amina (II) es una amina primaria podra llevarse a cabo tambien la 
reaccion en dos etapas, obteniendose en primer lugar una base de Scliiff o bien una enamina. 

La obtencion de las bases de Schiff o bien de las enaminas en la primera etapa se lleva a cabo en 
disolventes organicos inertes, en caso dado en presencia de un catalizador y en caso dado en presencia de 
25 un agente enlazador del agua. El procedimiento segun la invention puede llevarse a cabo en dos etapas, 
es decir con aislamiento de los productos intermedios. Igualmente es posible llevar a cabo la reduccion 
como procedimiento en un solo recipiente. 

Como disolventes inertes son adecuados en este caso los disolventes organicos usuales, que no se mo- 
30 difiquen bajo las condiciones de la reaccion. A estos pertenecen preferentemente alcoholes tales como 
metanol, etanol, propanol, o isopropanol, o eteres tales como dietileter, butilmetileter, dioxano, tetrahi- 
drofurano, glicoldimetileter o dietilenglicoldietileter, o hidrocarburos halogenados tales como por ejemplo 
cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, o hidrocarburos tales como benceno, tolueno, 
xileno o fracciones de petroleo o amidas tales como dimetilformamida o hexametilfosforotriamida o acido 
35 acetico. Es posible ademas emplear mezclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores se emplean en general acidos protonicos. A estos pertenecen preferentemente 
acidos inorganicos tales como por ejemplo acido clorhfdrico o acido sulfurico, o acidos carboxflicos 
organicos con 1 a 6 atomos de carbono, en caso dado substituidos por fluor, cloro y/o bromo, tales 
40 como por ejemplo acido acetico, acido trifluoracetico, acido tricloroacetico o acido propionico, o acidos 
sulfonicos con restos alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o con restos arilo tales como por ejemplo acido 
metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfonico o acido toluenosulfonico. 

El agua formada durante la reaccion puede eliminarse en caso dado en mezcla con el disolvente 
45 empleado durante o tras la reaccion por ejemplo mediante destilacion o mediante adicion de agentes enla- 
zantes del agua tal como por ejemplo pentoxido de fosforo o preferentemente mediante tamiz molecular. 

La reaccion se lleva a cabo en general en un intervalo de temperaturas de 0°C hasta 150°C, preferen- 
temente de +20°C hasta +100°C. 

50 

La reaccion puede llevarse a cabo a presion normal, o a presion mas elevada, y a presion mas reducida 
(por ejemplo de 0,5 a 5 bares). En general se trabaja a presion normal. 

En la realization se empleara el compuesto (XV) en una cantidad de 0,1 a 10, preferentemente de 0,5 
55 a 5 moles, referido a 1 mol de los compuestos (II) o (X). 

La reduccion de las bases de Schiff o bien de las enaminas en la segunda etapa se lleva a cabo bien 
mediante hidrogeno en agua o en un disolvente organico inerte tal como alcoholes, eteres o hidrocarburos 
halogenados, o sus mezclas, con catalizadores tales como niquel Raney, paladio, paladio sobre carbon 
60 animal o platino, o con hidruros en disolventes inertes, en caso dado en presencia de un catalizador. 

Preferentemente se llevara a cabo la reaccion con hidruros, tales como borohidruros complejos o hi- 



16 



2 052 829 



druros de aluminio. En este caso se emplearan de forma especialmente preferente borohidruro de sodio, 
hidruro de litio y de aluminio o cianoborohidruro de sodio. 

Como disolventes son adecuados en este caso todos los disolventes organicos inertes, que no se mo- 
5 difiquen bajo las condiciones de la reaction. A estos pertenecen preferentemente alcoholes tales como 
metanol, etanol, propanol o isopropanol, o eteres tales como dietileter, dioxano, tetrahidrofurano, glicol- 
dimetileter o dietilenglicoldimetileter o amidas tales como hexametilfosforotriamida o dimetilformamida, 
o acido acetico. Igualmente es posible emplear mezclas de los disolventes citados. 

10 Como catalizadores en la reduccion con cianoborohidruro de sodio se emplearan en general acidos 
protonicos. A estos pertenecen preferentemente acidos inorganicos tales como por ejemplo acido 
clorhfdrico o acido sulfurico, o acidos carboxflicos organicos con 1 a 6 atomos de carbono, en caso dado 
substituidos por fliior, cloro, y/o bromo, tales como por ejemplo acido acetico, acido trifiuoracetico, acido 
tricloroacetico o acido propionico, o acidos sulfonicos con restos alquilo con 1 a 4 atomos de carbono o con 

15 restos arilo tales como por ejemplo acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfonico 
o acido toluenosulfonico. 

En la realization del procedimiento segVin la invention se ha revelado como convenient e llevar a cabo 
la reaccion de los aldehidos (IV) o (XII) con las aminas (II) y (X) en un disolvente inerte, preferentemente 
20 en acido acetico o alcoholes tales como por ejemplo metanol, etanol, propanol o isopropanol, sus mezclas, 
en presencia de acidos inorganicos u organicos tales como por ejemplo acido clorhfdrico o acido acetico, 
y en presencia de un agente reductor, preferentemente de hidruros complejos tales como borohidruro de 
sodio o cianoborohidruro de sodio, en caso dado en presencia de un agente eliminador del agua, pref 
erentemente tamiz molecular, en forma de procedimiento en un solo recipiente. 

25 

En este caso se llevara a cabo la reaccion en n intervalo de temperaturas de 0°C hasta H-150°C, pre- 
ferentemente de 0°C hasta +100°C a presion normal. Igualmente es posible llevar a cabo la reaccion a 
presion reducida o a presion mas elevada (por ejemplo en el tubo de bomba). 

30 La transformation de los grupos funcionales en otros grupos funcionales en los procedimientos de ob- 
tencion anteriormente indicados se lleva a cabo segun el tipo de los grupos funcionales mediante oxidation, 
reduccion, hidrolisis o mediante reaccion con reactivos electrofilos y se explicara a continuation. 

1. La reduccion de los grupos nitrilo para dar grupos amino se lleva a cabo en general con hidruros 
35 met ali cos, preferentemente con hidruro de litio y de aluminio, hidruro de aluminio (preparado 

5 ° por ejemplo mediante reaccion de liidruro de litio y de aluminio con acido sulfurico al 100 % o 

con cloruro de aluminio (o sus mezclas en disolventes inertes tales como eteres o hidrocarburos 
dorados, preferentemente en eteres tales como por ejemplo tetrahidrofurano, dietileter o dioxano 
en un intervalo de temperaturas de -20° C asta +100°C, preferentemente de 0°C hasta +50° C, a 
40 presion normal. 

La reduccion es posible ademas mediante hidrogenacion de los nitrilos en disolventes inertes tales 
como alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, propanol o isopropanol en presencia de un catalizador de 
metal noble tal como platino, paladio, paladio sobre carbon animal o niquel Raney, en un intervalo de 
temperaturas de 0°C hasta +150°C, preferentemente desde la temperatura ambiente hasta +100°C, a 
45 presion normal o a presion mas elevada. 

La reaccion puede representarse por medio del esquema siguiente: 



50 



55 




2. La reduccion de los grupos alcoxicarbonilo en grupos alcoholico se lleva a cabo en general con 
hidruros, preferentemente con hidruro de litio y de aluminio en disolventes inertes tales como 
eteres, hidrocarburos o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en eteres tales 
como por ejemplo dietileter, tetrahidrofurano o dioxano en un intervalo de temperaturas de 0°C 
hasta +150°C, preferentemente de +20°C hasta +100°C, a presion normal. 
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La reaction puede representarse por medio del esquema siguiente: 



5 



10 




3. La hidrolisis de los grupos nitrilo para dar grupos carbonamido se lleva a cabo en general con ayuda 
de acidos miner ales fuertes, preferentemente con acido clorhidrico en disolventes inert es tales como 
agua y/o alcoholes tales como por ejemplo metanol, etanol, propanol o isopropanol en un intervalo 
de temperaturas de 0°C hast a +150°C, preferentemente de +20° C hast a + 100°C, a presion normal. 

La reaction puede representarse por medio del esquema siguiente: 




4. Mediante reaction de compuestos NH-o OH-acidos (Z en la formula (I) significa NR 2 R 3 , donde R 2 
= H y R 3 = H, alquilo, arilo o aralquilo), con reactivos electrofilos, se obtiene una pluralidad de 
40 otros compuestos segun la invention: 

a) La transformation de aminas en carbonamidas se lleva a cabo en general mediante reaction 
con esteres de acidos carboxflicos en disolventes inertes tales como eteres, o sus mezclas o 
hidrocarburos, preferentemente en eteres tales como por ejemplo dietileter, tetrahidrofurano o 
45 dioxano, en caso dado en presencia de bases tales como metales alcalinos, hidruros alcalinos, 

alcoholatos alcalinos o compuestos organicos del litio, preferentemente en presencia de metales 
alcalinos tal como por ejemplo sodio o hidruros alcalinos tales como por ejemplo hidruro 
de sodio o hidruro de potasio en un intervalo de temperaturas de 4-20° C hasta H-150°C, 
preferentemente a la temperatura de ebullition del disolvente empleado a presion normal. 

50 

Ademas es posible obtener las amidas con halogenuros o anhidridos de acidos carboxilicos, prefe- 
rentemente con cloruros de acidos carboxilicos en disolventes inertes tales como eteres, hidrocarburos o 
hidrocarburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en eteres tales como por ejemplo dietileter, 
tetrahidrofurano, o hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno o cloroformo, en caso dado 
55 en presencia de bases tales como carbonatos alcalinos por ejemplo carbonato de sodio o carbonato de po- 
tasio, o aminas organicas tales como por ejemplo trietilamina o piridina, en un intervalo de temperaturas 
de -20°C hasta 4-100°C, preferentemente de 0°C hasta +60°C, a presion normal. 

La reaction puede explicarse por medio del esquema siguiente: 

60 
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-OCH 3 



b) La transformation de aminas en carbamatos se lleva a cabo en general con esteres del acido 
carbonico. preferentemente con esteres del acido carbonico que porten un resto fenilester o con 
esteres del acido clorocarbonico, en un disolvente inerte tales como eteres, hidrocarburos o hidro- 
carburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en eteres tales como por ejemplo dietileter, 
tetrahidrofurano o dioxano, en un intervalo de temperaturas de +20°C hasta -f-150°C, preferente- 
mente de -f-20°C hasta + 100°C, a presion normal. La reaccion puede llevarse a cabo en un sistema 
bifasico, conteniendo la fase acuosa una base auxiliar tal como carbonato o bicarbonato de sodio o 
de potasio. 

La reaccion puede explicarse por medio del esquema siguiente: 



c) La transformation de aminas en urea se lleva a cabo en general mediant e reaccion con isocianatos 
en disolventes inertes tales como eteres, hidrocarburos o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, 
preferentemente en eteres tales como por ejemplo dietileter o tetrahidrofurano, o en hidrocarburos 
halogenados tales como por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, en un intervalo de tempera- 
turas de -20° C hasta +150° C, preferentemente de 0°C hasta +100°C, a presion normal. 

La reaccion puede explicarse por medio del esquema siguiente: 






(Ver esquema en la pagina siguiente) 
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d) La transformation de aminas en sulfonamidas o bien en derivados de aminosulfamoilo se lleva a cabo 
en general con halogenuros de acidos sulfonicos o bien con halogenuros de acidos amidosulfonicos, 
prefereiitemente con los clotures correspondientes en disolventes inertes tales eteres, hidrocarburos 
o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, preferentemente en hidrocarburos halogenados tales 
como por ejemplo cloruro de metileno o cloroformo, en caso dado en presencia de bases tales como 
ludroxidos alcalinos, carbonatos alcalinos, alcoholatos alcalinos o aminas organicas, preferentemente 
con hidroxidos alcalinos tales como hidroxido de sodio o hidroxido de potasio, carbonatos alcalinos 
tales como por ejemplo carbonato de sodio o carbonato de potasio, o aminas organicas tales como 
por ejemplo trietilamina o piridina, en un intervalo de temper at uras de -20° C hasta H-100°C, pre- 
ferentemente de 0°C hasta +50° C a presion normal. 




e) Se obtienen sulfonamidas o'clicas en general mediante reaction de electrofilos intramoleculares, en 
un disolvente aprotico dipolar, preferentemente en dimetilformamida, hexametilfosforotriamida o 
dimetilsulfoxido, en caso dado en presencia de bases tales como metales alcalinos, hidruros alcalinos, 
amidas alcalinas, alcoholatos alcalinos o compuestos organicos del litio, preferentemente en presencia 
de hidruros alcalinos tales como hidruro de sodio o hidruro de potasio, o amidas alcalinas tales como 
amida de sodio o diisopropilamida de sodio, en caso dado en presencia de cantidades catalfticas de un 
yoduro alcalino, por ejemplo yoduro de sodio o yoduro de potasio en un intervalo de temperaturas 
de -20°C hasta +100°C, preferentemente de 0°C hasta +50°C, a presion normal. 

La reaction puede explicarse por medio del esquema siguiente: 
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20 

f) La transformation de los grupos hidroxi en esteres del acido carbonico se Ueva a cabo en general 
mediante reaction con esteres del acido halogenoformico, preferentemente con esteres del acido 
cloroformico en disolventes inertes tales como eteres, hidrocarburos o hidrocarburos halogenados, 
preferentemente en hidrocarburos halogenados tales como cloruro de metileno o cloroformo, o en 
25 eteres tales como dietileter o tetrahidrofurano, en caso dado en presencia de bases tales como 

hidroxidos de alquilo, carbonatos de alquilo o aminas organicas, preferentemente en presencia de 
aminas organicas, tales como trietilamina, piridina, picolina o dimetilaminopiridina en un intervalo 
de temperaturas de -20° C hasta + 100°C, preferentemente de 0°C hasta la temperatura ambiente 
a presion normal. 

30 

La reaction puede explicarse por medio del esquema siguiente: 



35 



40 



45 




5. La oxidation de los grupos tioeter para dar sulfoxidos o bien sulfonas se lleva a cabo en general 
con agentes oxidantes tales como peroxocompuestos o peroxido de hidrogeno propiamente dicho, 
preferentemente con peroxido de hidrogeno, en disolventes inertes tales como acidos carboxflicos o 
anhidridos de acidos carboxflicos, preferentemente en acido acetico, en un intervalo de temperaturas 
de -20°C hasta +100°C, preferentemente de 0°C hasta +50°C. 

55 

La reaction puede explicarse por medio del esquema siguiente: 



60 
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Oxidaci6n 
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20 




Oxidacion 



25 



30 





Las aminas empleadas corao productos de partida de las formulas generates (XV), (XVI) y (XVII) 
son conocidas o pueden prepararse segun metodos conocidos [HoubenWeyl's "Methoden der organischen 
Chemie" tomo XI/1 y XI/2]. 

Como aminas pueden emplearse por ejemplo segun la invencion: 

Amoniaco, metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, butilamina, 4 - dimetilaminobu- 
tilamina, 4 - dietilaminobutilamina, 3 - dimetilaminopropilamina, 3 - dietilaminopropilamina, 2 - di- 
metilaminoetilamina, 2 - dietilaminoetilamina, 2 - amino - 1 - etoxicarbonilamidoetano, 3 - amino - 1 
- etoxicarbonilamido - propano, 4 - amino - 1 - etoxicarbonilamidobutano, 3 - aminoquinuclidina, 2 - 
[(fenilaminocarbonil) amino] etilamina, 2 - [(fenilaminocarbonil) amino] propilamina, 4 - aminometil - pi- 
peridina, 4 - (etoxicarbonil) amino - etil - piperidina, N - metilpiperazina, 4 - amino - 1 - carboxietil - 
piperidina, N,N - dimetilpropiliden - diamina, N,N - dietilpropilidendiamina, N,N - dietiletiliden - dia- 
mina, N,N - dimetiletilen - diamina, N - (2 - aminoetil)etilcarbamato, N - (2 - aminoetil)propilcarbamato. 

Las reacciones de los compuestos de las formulas generales (XIX), (XXII) y (XIV) se Ueva a cabo con 
aminas de las formulas generales (XV), (XVI) y (XVII) en disolventes organicos inertes, en caso dado en 
presencia de un catalizador y en caso dado en presencia de agentes enlazantes de agua. 

Como disolventes inertes son adecuados en este caso los disolventes organicos usuales, que no se mo- 
difiquen bajo las coiidiciones de la reaction. A estos pertenecen preferentemente alcoholes tales como 
metanol, etanol, propanol o isopropanol, o eteres tales como dietileter, butilmetileter, dioxano, tetrahidro- 
furano, glicoldimetileter o dietilenglicoldimetileter, o hidrocarburos halogenados tales como por ejemplo 
cloruro de metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, o hidrocarburos tales como benceno, tolueno, 
xileno o fracciones de petroleo, o amidas tales como dimetilformamidao hexametilfosforotriamida, o acido 
acetico. Ademas es posible emplear mezclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores se emplearan en general acidos. A estos pertenecen preferentemente acidos 
inorganicos tales como por ejemplo acido clorhfdrico o acido sulfurico, o acidos sulfonicos o carboxflicos 
organicos, tales como por ejemplo acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfonico, 
acido toluenosulfonico, acido acetico o acido propionico. 
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El agua formada durante la reaction puede eliminarse en caso dado en mezcla con el disolvente em- 
pi eado durante o tras la reaction, por ejemplo mediante destilacion o por adicion de agentes enlazantes 
del agua, tal como por ejemplo acido de fosforo o preferentemente mediante tamiz molecular. 

5 

Las reacciones se llevan a cabo en general en un intervalo de temperaturas de 0°C hasta +150°C, 
preferentemente de +20°C hasta +100°C. 

La reaction puede llevarse a cabo a presion normal, a presion mas elevada o a presion mas reducida 
10 (por ejemplo de 0,5 a 5 bares). En general se trabaja a presion normal. 

Las reducciones de los compuestos de las formulas (XX), (XXI) y (XXIII) se lleva a cabo bien me- 
diante hidrogeno en agua o disolventes organicos inertes tales como alcoholes, eteres o hidrocarburos 
halogenados, o sus mezclas, con catalizadores tales como niquel Raney, paladio, paladio sobre carbon 
15 animal o platino, o con hidruros en disolventes inertes, en caso dado en presencia de un catalizador. 

Preferentemente se llevaran a cabo las reacciones con hidruros, con borohidruros complejos o con 
hidruros de aluminio. En este caso se emplearan de forma especialmente preferente borohidruro de sodio, 
hidruro de litio y de aluminio, cianoborohidruro de sodio o acidos boranicos. 

20 

Como disolventes son adecuados en este caso todos los disolventes organicos inertes, que no se rao 
difiquenbajo las condiciones de la reaction. A estos pertenecen preferentemente alcoholes tales como 
metanol, etanol, propanol o isopropanol, o eteres tales como dietileter, dioxano, tetrahidrofurano, glicol- 
dimetileter o dietilenglicoldimetileter, o amidas tales como hexametilfosforotriamida o dimetilformamida 
25 o acido acetico. Igualmente es posible emplear mezclas de los disolventes citados. 

Como catalizadores en la reduction con cianoborohidruro de sodio se emplean en general acidos. A 
estos pertenecen preferentemente acidos inorganicos tales como por ejemplo acido clorhfdrico 6 acido 
sulfurico o acidos carboxflicos organicos o acidos sulfonicos, tales como por ejemplo acido acetico, acido 
30 trifluoracetico, acido tri cloroacetico, acido metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfonico 
o acido toluenosulfonico. 

La reduction de las amidas de acido se lleva a cabo bien mediante hidrogeno en agua o en disolventes 
organicos inertes en alcoholes, eteres o hidrocarburos halogenados o sus mezclas, con catalizadores tales 
35 como niquel Raney, paladio sobre carbon animal o platino, o con hidruros en disolventes organicos, en 
caso dado en presencia de un catalizador, o con boranos, diboranos o sus compuestos complejos. 

Preferentemente se llevaran a cabo las reacciones con hidruros tales como borohidruros complejos o 
hidruros de aluminio. Se emplearan en este caso de forma especialmente preferente borohidruro de sodio, 
40 hidruro de litio y de aluminio, cianoborohidruro de sodio o acidos boranicos. 

Los compuestos de la formula general (XIX) son en si conocidos o pueden prepararse segiin metodos 
usuales J. Med. Chem. 1972, 15, 8650, J. Gen. Chem. (USSR) 36, 3856 (1960). 

45 Los compuestos de la formula (XXII) son conocidos o pueden prepararse segun metodos usuales (J. 
Med. Chem., 1972, 15, Nr. 8, Pubis. Soc. Chim. Tr. 1958, 325, J. Am. Chem. Soc. (9, 2341, 1947)). 

Los halogenocompuestos de las formulas generales (III) y (XI) son conocidos o pueden prepararse 
segun metodos conocidos [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 2, 197, 201, 250, 278; 3, 9, 10; 
50 21, 461, 462 , 463]. 

Como halogenocompuestos pueden emplearse por ejemplo segun la invention: 

Cloroacetonitrilo, 2 - cloropropionitrilo, 3 - clorobutironitrilo, 3 - bromopropilftalimido, 3 - cloropro- 
55 pilftalimida, 2 - bromoetilftalimida, 4 - bromobutilftalimida, 4 - clorobutilftalimida, dietilamida del acido 
cloroacetico, dimetilamida del acido cloroacetico, cloroacetato de metilo, cloroacetato de etilo, bromoace- 
tato de etilo, bromoacetato de metilo, 2 - 8 - bromobutil - 1,2 - benzoisotiazol - 3(2H) - on - 1,1 - dioxido, 
2 - 7 - bromopropil - 1,2 - benzoisotiazol - 3(2H) - on - 1,1 - dioxido. 

60 Los aldehidos empleados como productos de partida de las formulas generales (IV) y (XII) son co- 
nocidos o pueden prepararse segun metodos conocidos [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 1, 
594, 629, 662]. 
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Como aldehidos pueden emplearse por ejemplo segun la invention; 
Acetaldehido, propionaldehido, butiraldehido, benzaldehido. 

5 

Los compuestos segiin la invention pueden emplearse como productos activos en medicamentos. 

Los productos segun la invention tienen una afinidad especialmente elevada con respecto a los recep- 
tores 5-hidroxi-triptamina del tipo 5-HTi. 

10 

Tienen efectos agomsticos, parcialmente agoni'sticos o ant agonist as en el receptor de la serotonina. En 
comparacion con los compuestos conocidos estructuralmente emparentados presentan sorprendentemente 
mi mayor espectro terapeutico. 

15 Los ligandos altamente afines descritos en la presente invention para el receptor de la serotonina- 1 
representan por lo tanto productos activos para el combate contra las enfermedades, que se caractericen 
por trastornos del sistema serotoninergico, especialmente en el caso de intervention de los receptores que 
tienen elevada afinidad para la 5-hidroxitriptamina (tipo 5-HTi). Son adecuados por lo tanto para el 
tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central tales como estados de ansiedad, de tension y 

20 de depresion, disfunciones sexuales condicionadas por el sistema nervioso central y trastornos del sueno 
y de la ingestion de los alinientos. Ademas son adecuados para la elimination de deficis cognitivos, para 
mejorar el rendimiento de aprendizaje y de memoria y para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. 

Ademas estos productos activos son adecuados tambien para la modulation del sistema cardiovascu- 
25 lar. Tambien intervienen en la regulation del riego sanguineo y representan por lo tanto agent es valiosos 
para la lucha contra la migrana. 

Tambien son adecuados para la profilaxis y la lucha contra las consecuencias de episodios de infarto 
cerebral (Apoplexiacerebri) tales como apoplejfa, disquemias cerebrales. Ig\ialmente los compuestos segun 
30 la invention pueden emplearse para el combate contra los estados de dolor. Tambien son adecuados para 
combatir las enfermedades del tracto intestinal, que se caractericen por trastornos del sistema seroto- 
ninergico asf como tambien mediante trastornos del balance de hidratos de carbono. 

Los nuevos productos activos pueden transformarse de manera conocida en formulaciones usuales, 
35 tales como tablet as, grageas, pfldoras, granulados, aerosoles, jarabes, emulsiones, suspensiones y solucio- 
nes, con empleo de excipientes o disolventes inertes, no toxicos, farmaceuticamente adecuados. En este 
caso debe estar presente el compuesto terapeuticamente activo respectivamente en una concentration de 
aproximadamente 0,5 hasta 90% en peso de la mezcla total, es decir en cantidades que sean suficientes 
para alcanzar el intervalo de dosificacion indicado. 

40 

Las formulaciones se preparan por ejemplo mediante extendido de los productos activos con disol- 
ventes y/o excipientes, en caso dado con empleo de emulsionantes y/o dispersantes, pudiendose emplear 
por ejemplo en el caso en que se utilice agua como diluyente, en caso dado disolventes organicos como 
disolventes auxiliares. 

45 

Como productos auxiliares pueden citarse por ejemplo: agua, disolventes no toxicos organicos, ta- 
les como parafinas (por ejemplo fracciones de petroleo), aceites vegetales (por ejemplo aceite de caca- 
huete/sesamo), alcoholes (por ejemplo: alcohol etflico, glicerina), excipientes, por ejemplo harinas mi- 
nerales naturales (por ejemplo caolines, arcillas, talco, creta), harinas minerales sinteticas (por ejemplo 
50 acidos sih'cicos altamente dispersados, silicatos), azucares (por ejemplo azucar de cana, lactosa y saca- 
rosa), emulsionantes (por ejemplo esteres de acidos grasos de polioxietileno, eteres de alcoholes grasos de 
polioxietileno), dispersantes (por ejemplo ligmna, lejfas sulfiticas, metilcelulosa, almidones y polivinilpi- 
rrolidona) y lubricantes (por ejemplo estearato de magnesio, talco, acido estearico y sulfato de sodio). 

55 La aplicacion se lleva a cabo de manera usual, preferentemente de manera oral o parenteral, es- 
pecialmente perlingual o intravenosa. En el caso de la aplicacion oral las tablet as pueden contener 
evidentemente ademas de los excipientes citados tambien aditivos tales como citrato sodico, carbonato de 
calcio y fosfato dicalcico junto con diferentes aditivos tales como almidones, preferentemente almidon de 
patata, gelatinas y similares. Ademas pueden emplearse lubricantes, tales como estearato de magnesio, 

60 laurilsulfato sodico y talco para el ent ablet ado. En el caso de las suspensiones acuosas pueden combinarse 
los productos activos ademas de con los productos auxiliares anteriormente citados con mejoradores del 
sabor o colorant es di versos. En el caso de la aplicacion parenteral pueden emplearse soluciones de los 
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productos activos con empleo de mat eri ales h'quidos adecuados. 

En general se ha revelado como ventajoso en el caso de la aplicacion intravenosa la administracion de 
cantidades de aproximadamente 0,001 hasta 1 mg/kg, preferentemente aproximadamente 0,01 hasta 0,5 
5 mg/kg de peso corporal para obtener resultados eflcaces, y en el caso de la aplicacion oral la dosificacion 
asciende aproximadamente de 0,01 hasta 20 mg/kg, preferentemente de 0,1 hasta 10 mg/kg de peso cor- 
poral. 

No obstante puede ser necesario en caso dado desviarse de las cantidades citadas, y concretamente en 
10 funcion del peso corporal o bien del tipo de la via de aplicacion, del comportamiento individual frente al 
medicamento, del tipo de su formulation y del instante o bien del intervalo en el que se lleva a cabo la 
administracion. De este modo puede ser suficiente en algunos casos con cantidades menores que las can- 
tidades mmimas anteriormente citadas mientras que en otros casos tendran que sobrepasarse los lhnites 
superiores citados. En el caso de la aplicacion de cantidades mayores puede ser recomendable distribuirlas 
15 en varias dosis individuates a lo largo del dia. 

Ejemplos de obtencion 

Los valores R/ indicados respect ivamente se determinaron -en tanto en cuanto no se diga otra cosa- 
20 mediante cromatografia en capa delgada sobre gel de silice (lamina de aluminio, gel de silice 60 F 254, 
Firma E. Merck). La visualization de las maiichas de substantia se llevo a cabo mediante observation 
bajo luz UV y/o mediante pulverizado con solution al 1 % de permanganato potasico. 

La cromatografia flash se llevo a cabo sobre gel de sflice 60, 0,040 - 0,064 mm, Firma E. Merck, (vease. 
25 Still et al., J. Org. Chem. 43, 2923, 1978; para problemas de separation mas sencillos vease Aldrichimica 
Acta 18, 25, 1985). La elucion con gradientes de disolventes significa: se comienza con el componente 
puro, apolar de la mezcla de disolventes se agrega de manera creciente el componente polar del eluyente, 
hasta que se eluya el producto deseado (control por DC). 

30 En todos los productos se elimino por destilacion finalmente aproximadamente a 13,3 Pa (0,1 Torr) 
el disolvente. Las sales se guardaron a esta presion durante la noche sobre hidroxido de potasio y/o 
pentoxido de fosforo. 

Compuestos de partida y ejemplos de obtencion 

35 

Ejemplo 1 

2-Aminometil~5-etoxi-cromano. 



Se agregaron gota a gota a la suspension a ebullition de 0,30 g (8,2 mmoles), de hidruro de litio y de 
aluminio en 5 ml de THF, 0,85 g (4,1 mmoles) de 2-carbonamido-5-metoxi-cromano, en 5 ml de THF. 
Al cabo de 3 horas de calentamiento a reflujo se enfrio y se combinaron sucesivamente con 0,3 ml de 
50 agua y 0,5 ml de lejfa de hidroxido sodico al 20 %. La filtration sobre gel de sflice y la concentration por 
evaporation proporcionaron 0,62 g de producto en bruto, que se purifico mediante cromatografia flash 
(gradientes de tolueno-acetato de etilo, a continuation de tolueno-etanol). 

Rendimiento: 0,52 g (66 %). 



40 



OMa 



45 




55 



Rf: (Tolueno/metanol 4:1) = 0,16 



IR (CHC1 3 ): 3389, 3009, 2947, 1607, 1593, 1470. 



60 Ejemplo 2 



2- ( N-Propil)aminometil- cromano 
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H 



10 



15 



20 



El compuesto se preparo de forma analoga a la descrita en el ejemplo 1. 

IR(CHC1 3 ): 3320 (ancho), 3010, 2965, 2879, 1607, 1584, 1490, 1457, 
1235. 

Ejemplo 3 

2-(N-Propil)aminometil-5-7netoxi- cromano 



30 



OMe 



El compuesto se preparo de forma analoga a la descrita en el ejemplo 1. 

25 1 H-RMN (CDC1 3 ): 0,85 (t; 3H), 1,55 (quint.; 3H), 1,7 (m; 1H), 2,0 (m; 1H), 

2,5-3,0 (m; 6H), 3,7 (s; 3H), 4,1 (m, 1H), 6,4 (d; 1H), 6,5 
(d; 1H), 7,0 (t, 1H). 



Ejemplo 4 

Hidrocloruro de 2- aminometil-benzo(h) cromano 
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El compuesto se preparo de forma analoga a la del ejemplo 24, a partir de 2-carbonamido- 
benzo(h)cromano. 

Ejemplo 5 



l-Metoxi-5, 6-dihidro- 7-nitrometil-naftalina 



9Cu 

OCHo 



3 

Se agitaron bajo argon a 70° C, 44,1 g de 8-metoxi-tetralona-2 (0,25 moles) en 402 ml de nitrometano 
(7,50 moles) y 2,5 ml de etilendiamina durante 3 horas. Una vez que la mezcla se habia enfriado a 
temperatura ambiente, separa mediante filtracion por succion un cristalizado amarillo. A partir de la 
solucion se elimina por destilacion el nitrometano bajo vacio. El residuo se disuelve en 500 ml de tolueno. 
Bajo vacfo se vuelve a eliminar por destilacion el disolvente para eliminar los restos de nitrometano. A 
continuacion se disuelve el residuo de nuevo en 20 ml de tolueno. Una parte insoluble se separa por 
filtracion y la solucion se concentra por evaporation hasta 50 ml. A continuacion se cromatografia la 
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solution concentrada sobre 500 g de gel de sflice con tolueno. Tras la concentration por evaporation de 
la fraction principal se obtiene el producto final en forma de aceite amarillo. 

Rendimiento: 40,4 g = 73 % de la teorfa. 

5 

Rf = 0,45. 
Ejemplo 6 
10 2-Aminometil-8-rnetoxitetralina 



15 




OCH3 

Se hidrogenan 14,9 g del compuesto del ejemplo 5 (68 mmoles) en 300 ml de metanol con hidrogeno 
elemental. Como catalizador se emplean 3,4 g de paladiolcarbon activo. La temperatura se limit a me- 
diante ligera refrigeration a 25-30° C. 
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A continuation el catalizador se elimina mediante filtration por suction y la solution de la reaction 
se continua concentrando por evaporation en vacio. A continuation se agregan 300 ml de tolueno y se 
vuelve a eliminar por destilacion en vacio, para eliminar los restos de metanol. El residuo se disuelve de 
uuevo en 300 ml de tolueno y la solution se lava con solution al 5 % de carbonato potasico y agua. La fase 
organica se seca sobre sulfato de sodio. A continuation el disolvente se elimina de nuevo por destilacion 
en vacfo. 

El producto en bruto se disuelve en 25 ml de tolueno y la solution se aplica sobre 60 g de gel de sflice 
60 (Firma Merck). En primer lugar se lava con tolueno y a continuation se eluye el producto final con 
metanol/trietilamina 95:5. Tras concentration por evaporation de la solution metanolica se obtiene un 
aceite amarillo claro. 

Rendimiento: 9,5 g = 73 % de la teorfa. 

Rf: 0,28 (gel de sflice; metanol/trietilamina 95:5). 

Ejemplo 7 

2-(N~Bencil)-aminometil-8-metoxitetralina 
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OCH 3 

Se disuelven 13,4 g de 2-aminometil-8-metoxitetralina (70 mmoles) en 420 ml de metanol. A conti- 
nuation se agregan gota a got a 3,0 ml de acido acetico (52,5 mmoles). Al cabo de 5 minutos se agregan 
otros 5,3 g de cianoborohidruro de sodio (84 mmoles). La solution de la reaction se calienta a 60°C y 
a continuation se agrega gota a gota una solution de 7,4 g de benzaldehido (70 mmoles) en 74 ml de 
metanol en el transcurso de 30 minutos. A continuation se hierve la mezcla durante 3 horas a reflujo. 

Tras enfriamiento el disolvente se elimina por destilacion en vacio y el residuo se disuelve en 420 ml 
de diclorometano y 210 ml de agua. La fase organica se lava de nuevo con agua y se seca sobre sulfato 
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de sodio. El disolvente se elimina por destilacion de nuevo en vacio y el residuo se agita con 700 ml de 
dietileter y 140 ml de leji'a de hidroxido sodico 5N. La fase organica se lava hasta neutralidad con agua 
y se seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimina por destilacion en vacio . 

5 El residuo se cromatograffa sobre 200 g de gel de silice 60 (Firma Merck). Como eluyente se em plea 
diisopropileter. El producto final se obtiene en este caso en forma de aceite viscoso incoloro. 

Rendimiento: 11,7 g = 59 % de la teorfa. 

10 Rf = 0,25 (gel de sflice; tolueno/metanol 95:5). 

Ejemplo 8 

2-[N-Bencil-N-2'-cianoetil]-aminometil-8-metoxitetralina 

15 



20 



25 




OCH3 



Se hirvieron bajo argon 11,7 g del compuesto del ejemplo 7 (41,6 mmoles) y 0,15 g de acetato de cobre 
en 13,7 ml de acrilonitrilo (208 mmoles) durante 2 horas a reflujo. A continuacion se diluyo la mezcla con 
7 ml de acrilonitrilo. Una vez que se habia enfriado la mezcla lentamente hasta temperatura ambiente, se 
30 enfrio seguidamente durante 2 horas hasta 10°C. El cristalizado se separo mediante filtracion por succion 
y se seco a 40° C bajo vacio. 

Rendimiento: 10,6 g = 76 % de la teorfa. 

35 Rf = 0,77 (gel de sflice; tolueno/metanol 95:5) 

Fp: = 111-112°C. 

Ejemplo 9 

40 

2-{N-Bencil-N-3'-aminopropzl]-aminometil-8~metoxitetralina 
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2 



Se suspendieron bajo argon 4,8 g de hidruro de litio y de aluminio (125,6 mmoles) en 315 ml de 
dietileter absolute A continuacion se agregaron en porciones en el transcurso de 20 minutos 10,5 g del 
' compuesto del ejemplo 8 (31,4 mmoles). La temperatura se limit a en este caso mediante ligera refrige- 
ration a 20-25° C. A continuacion se agita la mezcla durante otras 3 horas a temperatura ambiente. 

A continuacion se agrega gota a gota una mezcla constituida por 260 ml de tetrahidrofurano y 15 
ml de agua. La mezcla se agita durante 30 minutos y a continuacion se separa mediante filtracion por 
* succion el precipitado. La, solution se concentra por evaporation a 250 ml y se introduce bajo agitation 
en 2,5 litros de agua. La mezcla se extrae con tolueno y la fase organica se lava hasta neutralidad con 
agua y se seca sobre sulfato de sodio. Una vez que se habia eliminado el disolvente bajo vacio, quedo el 
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producto final en forma de aceite amarillo claro. 
Rendimiento: 10,1 g = 95 % de la teoria. 
5 Rf = 0,32 (gel de sflice; metanol/tolueno 95:5). 
Ejemplo 10 y Ejemplo 11 

2-{N- [4- ( 1 , l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butil]aminometil}-8-metoxitetralina 

10 




15 

OCH 

"(10) 

20 2-{N-di[4~(l, l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoi$otiazol-2-il) butilJaminometify-8-metoxitetralina. 
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(11) 




40 



Se agitan 0,95 g de 2-aminometil-8-metoxitetralina (5 mmoles), 0,70 ml de trietilamina (5 mmoles) 
y 1,59 g de 2-(4-bromobutil)-l,2-benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-di6xido (5 mmoles) en 19 ml de dimetilfor- 
mamida durante 24 horas a 40°C. A continuacion se introduce bajo agitacion la solucion de la reaction 
en una mezcla constituida por 190 ml de solucion al 5% de cloruro de sodio, 60 ml de tolueno y 5 ml de 
acido clorhidrico IN. Una vez que se separo la fase organica, se agito la fase acuosa con el producto final 
precipitado en forma de hidrocloruro resinoso, con 60 ml de tolueno y 7 ml de trietilamina (50 mmoles). 
La fase organica se separa de nuevo, se lava hasta neutralidad con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El 
disolvente se elimina por destilacion bajo vacfo. El residuo se cromatografi'a sobre gel de sfiice 60 (Firma 
Merck). Tolueno/metanol 85:15 sirve en este caso como eluyente. Las fracciones principales obtienen 
ambos productos finales en forma de aceites viscosos amarillos. 

Ambas bases pueden precipitarse en forma de hidrocloruro a partir de la solucion toluenica con so- 
lucion eterea de cloruro de hidrogeno. 

Ejemplo 10. 

Rendimiento: 0,59 g = 28 % de la teona. 

Rf: 0,30 gel de silice; (tolueno/metanol 85:15). 
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Ejemplo 11. 

Rendimiento: 0,50 g = 15 % de la teorfa 
5 Rf: 0,73 gel de si'lice; (tolueno/metanol 85:15). 
Ejemplo 12 

2-{N-Metil-N [4- ( 1 } l-dioxido-3'Oxo-2 ) 3-dihidro-benzoisotiazol -2-il)butil]aminometil}-8-metoxitetralina 



15 




20 Se agitan 2,9 g de 2-aminometil-8-metoxitetralina (15 mmoles), 2,1 ml de trietilamina (15 mmoles) y 
4,8 g de 2-(4-bromobutil)-l,2-benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-di6xido (15 mmoles) en 58 ml de dimetilforma- 
mida durante 50 horas a 40° C. A continuacion se agrega gota a gota una solucion constituida por 1,4 g 
de yoduro de metilo (10 mmoles) y 32 ml de dimetilformamida y se agita durante otras 18 horas a 40° C. 

25 A continuacion se introduce bajo agitacion la mezcla de la reaccion en una mezcla constituida por 600 
ml de agua, 3,8 g de carbonato de potasio (27,5 mmoles) y 300 ml de tolueno. La fase organica se lava 
hast a neutralidad con agua y se secan sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimina por destilacion en 
vaci'o. El residuo se disuelve en una mezcla de diisopropileter-tolueno (80:20) y se prepurifica mediante 
filtration a traves de 20 g de gel de sflice. A partir del residuo obtenido tras elimination por destilacion 

30 del disolvente se aisla el producto final mediante una cromatograffa en columna sobre gel de sflice 60 
(Firma Merck). Como eluyente se emplea en este caso acetato de etilo. 

A partir de la solucion toluenica puede precipitarse en forma de producto solido el hidrocloruro con 
solucion eterea de cloruro de hidrogeno. 

35 

Rendimiento: 0,85 = 12,9 % de la teoria. 

Rf = 0,25 (gel de sflice; acetato de etilo o tolueno/metanol 95:5). 
40 Ejemplo 13 y Ejemplo 14 

2-{N- [4- ( 1 , l-Dioxido-2H-naft[ 1 ,8-cd]isotiazol-2'il)butil] -aminometit} -8-metoxitetralina. 




(13) 

2~{N-di[4-(l, l-Dioxido-2H-naftfl,8-cd]isotiazol-2-il)butil] aminometil}-8-metoxitetralina 

(Ver formula en la pagina siguiente) 
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(14) 




N S0 2 



10 



15 



Se agitan 1,6 g de 2-amino-8-metoxitetralina (8,4 mmoles), 1,16 ml de trietilamina (8,4 mmoles) y 
20 1,59 g de 2-(4-bromobutil)-2H-naft[l,8-cd]isotiazol-l,l-di6xido en 32 ml de dimetilformamida durante 48 
horas a 40°C. A continuation se introduce bajo agitation la mezcla de la reaction en una mezcla consti- 
tuida por 320 ml de solution al 5 % de cloruro de sodio, 100 ml de tolueno, 8,4 ml de acido clorhfdrico 
IN y kieselgur. El kieselgur con el producto final fijado en el mismo -hidrocloruro- se separa mediante 
filtration por suction y se introduce en una mezcla const ituida por 300 ml de agua y 100 ml de tolueno. 
25 Mediante adicion got a a got a de 9 ml de lejia de hidroxido sodico IN se transfiere el producto final hast a 
la fase organica. 

Tras una filtracion se separa la fase organica, se lava hasta neutralidad con agua y se seca sobre sulfato 
de sodio. Una vez que se elimino por destilacion el disolvente en vacio, se separa el residuo mediante una 
30 cromatografia en columna sobre gel de sflice 60 (Firma Merck) para dar los dos productos finales. Como 
eluyente se emplea en este caso acetato de etilo. 

Ambas bases pueden precipitarse en forma de hidrocloruro a partir de la solution eterea con solution 
eterea de cloruro de hidrogeno. 

35 

Ejemplo 13. 

Rendimiento: 1,51 g = 39,8 % de la teona. 
40 Rf — 0,28. 

Ejemplo 14 

Rendimiento: 0,63 g = 10,6 % de la teona. 

45 

Rf = 0,60. 
Ejemplo 15 

50 2 - {N - [4 - (1,1 - Dioxido - 3 - oxo - 4 ~ fenil - 3,4 - dihidro - 2H - 1,2,4 - benzotiadiazin - 2 - 
il)butil]aminometil} - 8 - metoxitetralina 



(Ver formula en la pagina siguiente) 
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Se agitan en 19 ml de dimetilformamida durante 24 horas a 40° C, 0,95 g de 2-aminometil-8- 
metoxitetralina (5 mmoles), 0,70 ml de trietilamina (5 mmoles) y 2,05 g de 2-(4-bromobutil)-3-oxo 

15 4-fenil-3,4-dihidro-lH-l,2,4 -benzotiadiazin-l,l-dioxido. A continuation se introduce bajo agitation la 
solution de la reaction en una mezcla constituida por 190 ml de solution al 5 % de cloruro de sodio, 60 
ml de tolueno y 5 ml de acido clorhi'drico IN. Una vez que se separo la fase organica, se agita la fase 
organica con el producto final precipitado en forma, de hidrocloruro resinoso con 60 ml de tolueno y 7 
ml de trietilamina (50 mmoles). La, fase organica se separa de nuevo, se lava a neutralidad con agua y se 

20 seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimina por destilacion en vacfo. El residuo se cromatograffa 
sobre gel de sflice 60 (Firma Merck). En este caso sirve como eluyente tolueno/metanol 85:15. 

Puede precipitarse el hidrocloruro como producto solido a partir de la solution toluenica con solution 
eterea de cloruro de hidrogeno. 

25 

Rendimiento: 0,83 g = 31,9 % de la teoria. 
Rf = 0,28 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15). 
30 P.f: 148°C. 
Ejemplo 16 

2-{N-Bencil-N-[3-(4-ftuorfenilsulfonilamido)propil] -aminometil} 8-etoxitetralina 

35 
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Se disuelven 0,95 g (2,8 mmoles) del compuesto del ejemplo 9 en 19 ml de diclorometano. Tras 
adicion de 0,39 g (2,8 mmoles) de carbonato de potasio finamente molido se agrega gota a gota una 
solution formada por 0,60 g de cloruro de 4-fluorbencenosulfonilo y 9,5 ml de diclorometano a 15-20°C. 
5Q A continuation se agita la solution de la reaction durante otras 8 horas a temperatura ambiente. 

Seguidamente se agregan gota a gota 15 ml de agua. La fase organica se lava hasta neutralidad con 
agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concent ra por evaporation en vacfo. El residuo se disuelve en 
50 ml de diisopropileter y se filtra la solution. A continuation se concentra por evaporation de nuevo la 
solution hasta aproximadamente 10 ml y se cromatograffa sobre 25 g de gel de sflice. Como eluyente se 
utiliza el diisopropileter. El producto final se obtiene en forma de aceite viscoso pardo claro. 

Rendimiento: 1,08 g = 78 % de la teorfa 

go Rf = 0,58 (gel de sflice; tolueno/metanol 95:5). 

Rf = 0,23 (gel de sflice; diisopropileter). 
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Ejemplo 17 

2-{N-[3-(4~Fluorfenilsulfonilamido)propil]aminometil}8 -metoxitetralina 

5 



10 




Se hidrogena 1,0 g del compuesto del ejemplo 16 (2 mmoles) en 50 ml de metanol y 2,4 ml de solution 
metanolica de cloruro de hidrogeno (0,9 mmoles/ml) con hidrogeno elemental, como catalizador se em- 
15 plean 0,1 g de paladio/carbon activo. 

A continuation el catalizador se separa por filtration y la solution se concent r a por evaporation en 
vacio hasta 10 ml. A continuation se introduce bajo agitation la solution en una mezcla formada por 100 
ml de agua, 50 ml de diclorometano y 2,5 ml de leji'a de hidroxido sodico IN. La fase organica se lava 
20 hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concent r a por evaporation bajo vacfo. 

El residuo se aplica sobre 20 g de gel de silice, eluyendose en primer lugar con diisopropileter los restos 
del producto de partida, y a continuation con metanol el producto final. Una vez que se habfa eliminado 
por destilacion el metanol, se cristaliza el residuo mediante agitation con diisopropileter. El cristalizado 
25 bianco se separa mediante filtration por suction y se seca a 50°C en vacfo. 

Rendimiento: 0,47 g = 58 % de la teoria 

Rf = 0,25 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15) 

30 

P: 111°C/112-114°C. 
Ejemplo 18 

35 2-{N-Bencil-N-f3-(etoxicarbonilamido)propil]aminometil} -8 -metoxitetralina 
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El compuesto se obtiene de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 16 a partir de 1,80 g 
del compuesto del ejemplo 9 (5,3 mmoles) y 0,55 ml de cloroformiato de etilo (5,8 mmoles) en forma de 
50 aceite viscoso. 

Rendimiento: 2,00 g = 92 % de la teorfa 

Rf = 0,50 (gel de silice; tolueno/metanol 95:5) 

55 

Rf = 0,30 (gel de silice; diisopropileter). 
Ejemplo 19 

60 2-{N- [3- (Etoxicarbonilamido)propiljaminometil} 8 metoxitetralina 
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oc 2 h 5 



x HCl 



10 El compuesto se obtiene de forma analoga a la rutina de trabajo para el compuesto 17 a partir de 1,80 
g del compuesto del ejemplo 18. 90 ml de metanol, 7,3 ml de solucion metanolica de cloruro de hidrogeno 
y 0,22 g de paladio/carbon activo tras hidrogenacion en forma de aceite viscoso. 

La base se disolvio en eter y se separo por filtration una parte insoluble. El hidrocloruro se precipita 
15 a partir de la solucion con solucion eterea de cloruro de hidrogeno. El producto solido bianco se separa 
mediante filtration por suction y se seca en vacfo a 40° C. 
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Rendimiento: 0,60 g = 38 % de la teoria 
Rf = 0,40 (gel de sflice; tolueno/metanol 70:30) 
Rf = 0,20 (base) 
P.f: 1880/191-193°C. 
Ejemplo 20 

2-{N~[4-(l, l-Dioxido-3-oxo-2, 3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butil-N-propil]aminometil}-cromano 




La mezcla de 4,90 g (24 mmoles) de 3,4-dihidro-2 -(N-propil)aminometil-2H-cromeno, 8,60 g (27 
mmoles) de 2-(4-bromobutil)-l,2-benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-di6xido, 6,6 g (48 mmoles) de carbonato de 
potasio pulverizado y 0,1 g de yoduro de sodio en 100 ml de dimetilformamida anhidra se agito durante 
45 12 horas a 60-70°C. 

Tras filtration y concentration por evaporation aproximadamente a 2 torr se purifico mediante cro- 
matograffa hash (gradiente de tolueno/acetato de etilo; gel de sflice). De esta forma se obtuvieron 4,5 g 
(44 %) del producto en forma de aceite viscoso. 
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Rf: (tolueno/metanol 4:1) 0,47 

IR (CHC1 3 ): 3011, 2958, 2874, 1733, 1598, 1584, 1489. 

El hidrocloruro se obtuvo mediante tratamiento con acido clorhidrico etereo en eter a modo de pro- 
ducto solido amorfo incoloro. 

] H-RMN (CD3OD): 1,0 (t; 3H); 1,6-2,2 (m; 8H), 2,7-3,0 (m; 2H), 5,2-3,6 (m; 

comprendida la seiial del disolvente, CHD2OD), 3,9 (m; 
2H), 4,5 (m; 1H), 6,75-7,1 (m; 4H), 7,8-8,2 (m; 4H), 7,9 (s; 
-OH, -NH-). 
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Ejemplo 21 

3-{ N-[4-( l,l-Dioxido-3-oxo~2, 3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butil]aminometil}-cromano 



10 
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La obtencion se lleva a cabo de manera analoga a la rutina del ejemplo 20 a partir de 3- 
aminometilcromano. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1): 0,33. 

El hidrocloruro se obtiene mediante precipitation con acido clorhidrico etereo. 

Producto solido amorfo, hidroscopico. 

1 H-RMN (hidrocloruro; CD 3 OD): 

1,8-2,0 (m; NH), 2,4 (m; 1H), 2,65 ("dd"; 1H) 2,9-3,2 (m; 5H), 
3,75 (t; 2H), 4,0 (m; 1H), 4,25 (m; 1H), 6,7-7,1 (m; 4H), 7,9-8,1 
(m; 4H). 

Ejemplo 22 

3-{ N, N-Difl, l-dioxido-3- oxo-2, 3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butil]aminometil}-cromano 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




Junto al ejemplo 21 se forma en la reaction de 3-aminometil-cromano con 4-bromobutilsacarina el 
compuesto 22. 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1): 0,58. 

El hidrocloruro se obtuvo mediante tratamiento con acido clorhidrico etereo en forma de producto 
solido amorfo. 

X H-RMN (hidrocloruro, CD 3 OD): 

1,8-2,0 (m; 8H), 2-5-2,8 (m; 2H), 2,9-3,4 (m; contiene la seiial 
del LM), 3,75 (m; 4H), 4,0 (m; 1H), 4,25 (m; 1H), 6,7-7,1 (m; 
4H), 7,9-8,1 (m; 8H) asf como senales de aproximadamente 8 % 
de dietileter. 

Ejemplo 23 

2- [N-2- (4'Fluorfenilsulfonamido)etilJcarbonamido-2H-cr^mano 
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-SO 



La reaction del cloruro de 2-cromanocarbonilo y 2-(4-fluorfenilsulfonamido)etilamina en presencia de 
10 bicaibonato de sodio y eter/dioxano proporciona el ejemplo 23. 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1): 0,35. 

Ejemplo 24 



15 



Hidrocloruro de 2-[N-(4-fluorfenilsuljonilarnido)etil] aminometilcromano 



20 
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x HCl 

La solucion de 4,50 g (11,9 mmoles) del compuesto del ejemplo 23 en 100 ml de THF absoluto se 
agrego a 0°C a 16,6 ml (16,6 mmoles) de una solucion 1M de BH 3 en THF. 

A continuation se agregaron gota a gota 50 ml de THF. Al cabo de 2 horas de agitation a temperatura 
ambiente se enfrio a 0° y se combino con 2 ml de acido clorhfdrico concentrado. 

El precipitado se separo mediante filtration por suction al cabo de 30 minutos y se lavo con THF y 
con nhexano. De esta forma se obtuvieron 3,35 g (70 %) de producto en forma de cristales incoloros. 

Punto de fusion: 212-214°C 

MS: 364, 231, 176 (100 %), 95 

1 H-RMN (CD 3 OD): 1,75 (m; 1H), 2,1 (m; 1H), 2,7-3,0 (m; 2H), 3,1-3,5 (m; 

contiene la serial del disolvente), 4,4 (m; 1H), 6,8 (m; 2H), 
7,1 (m; 2H) 7,2-7,4 (m; 2H), 8,0 (m, 2H). 

Ejemplo 25 

Hidrocloruro de 2-aminometil-7,8,9,10-tetrahidro-benzo (h)cromano 



50 



55 



60 



x HCl 



La obtencion se lleva a cabo a partir de la carbonamida correspondiente con complejo borano-THF 
de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 24. 

1 H-RMN (CD3OD): 1,4-1,9 (m; 5H), 2,0-2,1 (m; 1H), 2,6-3,0 (m; 6H), 3,1-3,4 
(m; varios H; tambien CD 2 HOD), 4,2-4,3 (m; 1H), 4,9 (s; 
H 2 0, -NH 2 ), 6,6 (d; 1H), 6,8 (d; 1H). 
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Se obtuvo la base libre con bicarbonato de sodio/extraccion con acetato de etilo. 
Rf: (diclorometano/metanol 10:1): 0,27. 
5 Ejemplo 26 

2 - {N - [4 - (1,1 - Dioxido - 3 - oxo - 2,4 - dihidro - benzoisotiazol - 2 - il) - butiljaminometil} - 7,8,9,10 
- tetrahidro - benzo(H)cromano 

10 



15 




20 El compuesto del ejemplo 25 se obtuvo de manera analoga a la forma de trabajo del ejemplo 20. 
MS: 454, 424, 267, 200 
Rf: (CH2CI2/CH3OH 10:1), 0,58. 

25 

El hidrocloruro correspondiente es amorfo. 

*H-RMN (CD3OD): 1,6-2,1 (m; 10H), 2,5-3,0 (m; 5H), 3,1-3,4 (m; varios H, entre 
ellos CD 2 HOD), 3,9 (t; 2H), 4,3 (m; 1H), 4,9 (s; H 2 0, NH), 
30 6,6 (d; 1H), 6,75 (d; 1H), 7,9-8,1 (m; 4H). 

Ejemplo 27 

2 - (N y N - {di[4 - (1,1 - Dioxido - 3 - oxo -2,3, - dihidro - benzoisotiazol - 2 - il) butiljaminometil} - 
35 7,8,9,10 - tetrahidrobenzo (h) cromano 
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50 El compuesto se forma como en la obtencion del ejemplo 26. 

Rf: (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 10:1) 0,86. 

^ El hidrocloruro amorfo del compuesto se precipito en eter con acido clorhi'drico etereo. 

1 H-RMN (CD3OD): 1,4-2,1 (m; 14H), 2,5-3,0 (m; 7H), 3,2-3,6 (m; varios H; 

entre ellos CD 2 HOD), 3,9 (m; 4H), 4,5 (m; 1H), 4,9 (s; 
H 2 0, NH), 6,5 (d; 1H), 6,75 (d; 1H), 7,9-8,1 (m; 8H). 

60 Ejemplo 28 

2-{N-[4-(l, l-Dioxido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butiljaminometil} cromano 
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5 




10 

El complies to se obtiene de nianera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 2- 
aminometil -3,4-dihidro-2H-cromeno. 

El hidrocloruro correspond! ente tiene un punto de fusion de 188°C-195°C. 

15 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,37. 
Ejemplo 29 

20 2-{N-[4-(l, l-Dioxido-3-oxo-2,3~dihidro-benzoisotiazol-2-il) butiljaminometil} -8 -metoxi-cromano 



25 




30 El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 2- 
aminometil -3 ,4-dihidro-8-metoxi-2H-cromeno. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1): 0,33. 

35 El hidrocloruro correspondiente tiene un punto de fusion de 1 730-1 78° C. 

Ejemplo 30 

2-{N- [4- ( 1 , l-Dioxido-3-oxo-2 J 3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butiljaminometil}- 5 -metoxi-cromano 

40 



OMe 



45 




o 

50 

El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 2- 
aminometil -3,4-dihidro-5-metoxi-2H-cromeno. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1) 0,3. 

55 

El hidrocloruro tiene un punto de fusion de 253-257° C. 
Ejemplo 31 

60 2-{N-f4-(l, l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butil-N-propilJaminometil}- 5 -metoxi-cromano 
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OMe 




10 



El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir de 3,4- 
15 dihidro-2 -(N-propil)aminometil-5-metoxi-2H-cromeno. 

Rf: (tolueno/metanol 4:1), 0,33 

MS: 472, 309, 196. 



20 



El hidrocloruro correspondiente muestra los siguientes desplazamientos: 



X H-RMN (CD 3 OD): 1,0 (t; 3H), 1,6-2,2 (m; 8H), 2,5-2,9 (m; 2H), 3,1-3,5 (m; 

contiene la seiial del CD 2 HOD), 3,7 (s; 3H), 3,9 (t; 2H), 
25 4,4 (m; 1H), 4,9 (s; H 2 0, -NH), 6,5 (m; 2H), 7,0 (m; 1H), 

7,8-8,1 (m; 4H). 

Ejemplo 32 

30 2-{N-[4-(l, l-Dioxido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butiljaminometit} benzo(h)cromano. 



35 



40 El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir del hidro- 
cloruro del 2-aminometil-3,4-dihidro-2H-benzo(h)cromeno. 

Pf: 97-102°a 

45 Ejemplo 33 

2-{N-[4-(ljl~Dioxido-2H-naft[l,8-cd]isotiazol-2-il)butil] -amirtometil}-cromano 




50 
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El compuesto se obtiene segun la rutina de trabajo del ejemplo 20 a partir del 2-aminometil-3,4 
-dihidro-2H-cromeno y del 2-(4-bromobutil)-2H-naft[l,8-cd] isotiazol-l,l-dioxido (accesible a partir del 
eo 2H-naft[l,8-cd] isotiazol-l,l-dioxido y de 1, 4-dibromobutano con base) 

Rf: (tolueno/acetato de etilo 1:1) = 0,41 



39 



2 052 829 



El hidrocloruro correspondiente es amorfo. 

^-RMN (CD 3 OD): 1,7 (m; 1H), 2,0 (m; 5H), 2,6-2,9 (m; 2H), 3,2-3,5 (m; com- 
prendidas las senales del disolvente), 3,9 (m; 2H), 4,5 (m; 
5 1H), 6,65 (dd; 1H), 6,75 (ddd; 1H), 6,9-7,1 (m; 2H), 7,5-7,6 

(m; 2H), 7,8 (dd, 1H), 8,05 (d; 1H), 8,2 (d; 1H). 

Ejemplo 34 

10 2-{N-Bencil-N- [3- (N-bencil-4-fluorfenil-sulfonamido) -propil]amino7netil}8-7netoxitetralina 
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Se suspenden 79 mg de hidruro de sodio (3,3 mmoles) bajo argon en 15 ml de dimetilformamida 
anhidra. A continuation se agrega gota a gota, en el transcurso de 30 minutos, una solucion de 1,49 g del 
compuesto del ejemplo 16 (3 mmoles) en 15 ml de dimetilformamida anhidra a 20-25°C. A continuation 
se calienta la mezcla de nuevo durante 1 hora a 30° C. Seguidamente se agrega gota a gota en el transcurso 
de 15 minutos una solucion de 0,56 g de bromuro de bencilo (3 mmoles) en 15 ml de dimetilformamida 
anhidra. Para completar la reaction se agita la mezcla durante otras 18 horas a temperatura ambiente. 

Para la elaboration se introduce bajo agitation la mezcla en una combination formada por 450 ml de 
solucion al 5 % de cloruro de sodio y 150 ml de tolueno. La fase organica se lava hast a neutralidad con 
agua, se seca sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina por destilacion. 

El producto en bruto se cromatograffa sobre 90 g de gel de silice 60 con diisopropileter. Se obtiene 
una resina incolora. 

Rendimiento: 1,26 g = 76 % de la teoria. 

Rf = 0,52 (gel de si'lice; diisopropileter). 

Ejemplo 35 

2-{N-f3-(N-Bencil-4-fluorfenilsulfonamido)propil]-aminometit} -8-metoxitetralina 



55 




OCH3 

60 

El compuesto se obtiene en forma de aceite viscoso de manera analoga a la rutina de trabajo del ejem- 
plo 17 a partir de 1,15 g del compuesto del ejemplo 34 (2,1 mmoles), 55 ml de metanol, 5,9 ml de solucion 
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metanolica de cloruro de hidrogeno (3,2 mmoles) y 0,11 g de paladio/carbon activo tras hidrogenacion. 

En este caso la base no cristaliza en diisopropileter y por lo tanto se precipita en forma de hidroclo- 
ruro mediante adicion gota a gota de solution eterea de cloruro de hidrogeno. El precipitado se separo 
5 mediante filtration por suction y se seco a 50°C/0,1 mbares. Se obtiene un producto solido bianco. 

Rendimiento: 0,70 g = 70 % de la teoria. 

Pf: 130°C/157-158°C. 

10 

Rf = 0,40 (gel de silice; tolueno/metanol 85:15). 
Ejemplo 36 

15 2-{N-Bencil-N- [3- (N-metil-4-fluorfenilsulfonamido)-propil] aminometil} 8-metoxztetralina 



20 




OCH3 

El compuesto se prepara de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 34 a partir de 3,97 g 
del compuesto del ejemplo 16 (8 mmoles), 211 mg de hidruro de sodio (8,8 mmoles) y 1,14 g de yoduro 
de metilo (8 mmoles) en dimetilformamida anhidra. 

El producto en bruto se crouiatografia sobre 250 g de gel de silice 60 con diisopropileter. Se obtiene 
una resina incolora. 

Rendimiento: 4,03 g = 99 % de la teoria. 

Rf = 0,47 (gel de silice, diisopropileter). 

Ejemplo 37 

2 - {N - [2 - (2 - Carbonamido - N - (8 - metoxitetralin - 2 - il - metil) fenilsulfonamidojetilj aminometil} 8 
- metoxitetralina 




Se agitan 1,90 g del compuesto del ejemplo 6 (10 mmoles), 1,00 g de trietilamina (10 mmoles) y 2,90 
g de 2-(2-bromobutil)-l,2-benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-di6xido en 38 ml de dimetilformamida durante 24 
horas a 40° C. 



Para la elaboration se introduce bajo agitation la mezcla en una combination constituida por 380 ml 
de solution al 5% de cloruro de sodio, 130 ml de tolueno y 10 ml de acido clorhi'drico IN, precipitando 
el producto final en forma de hidrocloruro resinoso. Las fases liquidas se separan mediante filtracion por 
suction y la resina se combina con 400 ml de solution al 5% de cloruro de sodio y 130 ml de tolueno. 
A continuation se agrega gota a gota con cuidado, bajo agitation, lejfa de hidroxido sodico IN, man- 
teniendose el valor del pH como maximo all. La fase organica se lava a continuation a neutralidad con 
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agua y se seca sobre sulfato de sodio. A continuation se elimina el disolvente por destilacion a 30°C y 40 
mbares. 

El producto en bruto obtenido se cromatografia sobre 90 g de gel de si'lice 60 con ace t a to de etilo. Se 
5 obtiene una resina amarilla. 

La base puede precipitarse en forma de hidrocloruro a partir de la solution toluenica mediante adicion 
got a a got a de solution eterea de cloruro de hidrogeno. 
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Rendimiento: 1,51 g = 51 % de la teoria 
Rf = 0,32 (gel de si'lice; tolueno/metanol 85:15). 
Rf = 0,15 (acetato de etilo). 
Ejemplo 38 

2'{N'f3-(N-Metil-4'fluorfenilsulfonamido)propil]-aminometil} 8-metoxztetralina 




OCHf 



El compuesto se obtiene tras hidrogenacion en forma de aceite viscoso de manera analoga a la de la 
3Q rutina de trabajo del ejemplo 17 a partir de 3,90 g del compuesto del ejemplo 6 (7,6 mmoles), 195 ml de 
metanol, 21 ml de solution metanolica de cloruro de hidrogeno (11,4 mmoles) y 0,38 g de paladio/carbon 
activo. 
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La base cristaliza en diisopropileter. Se obtiene un producto solido bianco. 
Rendimiento: 2,15 g = 67 % de la teona; Pf: 66-67°C 
Rf = 0,23 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15). 
Ejemplo 39 

2-{N-Bencil-N-[3- (fenilcarbonamido)propilJaminometU} 8 -metoxitotralina 



OCH^ 

El compuesto se preparo de forma analoga a la de la rutina de trabajo del ejemplo 16 a partir de 
3,39 g de compuesto del ejemplo 9 (10 mmoles), 1,38 g de carbonato de potasio (10 mmoles) y 1,41 g de 
cloruro de benzoilo (10 mmoles) en diclorometano. 

El producto en bruto se cromatografio sobre 90 g de gel de sflice 60 con diisopropileter (disuelto en un 
poco de tolueno para la carga). El producto puro se separo por cristalizacion a continuation a partir de 
la fraction principal. El cristalizado se separo mediante filtration por suction y se seco a 50°C/1 mbar. 
Se obtiene un cristalizado bianco. 
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Rendimiento: 3,6 g = 82 % de la teorfa. 
Pf: 95,5-96,5°C 
5 Rf = 0,10 (gel de sflice; tolueno/metanol 85:15) 
Rf = 0,10 (diisopropileter). 
Ejemplo 40 

10 

2-{N-Bencil~N-(3- ( N-bencil-fenilcarbonamido JpropilJ -aminometil} -8-metoxitotralina 
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25 

El compuesto se prepara de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 34 a partir de 1,77 g del 
compuesto del ejemplo 39 (4 mmoles), 106 mg de hidruro de sodio (4,4 mmoles) y 0,68 g de bromuro de 
bencilo (4 mmoles) en dimetilformamida anhidra. 

30 El producto en bruto se cromatografio sobre 90 g de gel de sflice 60 con diisopropileter. Se obtiene 
una resina incolora. 

Rendimiento: 1,73 g = 81 % de la teorfa. 

35 Rf = 0,28 (gel de sflice; diisopropileter). 

Ejemplo 41 

2-{ N-Bencil-N-f3-(N-metil-fenilcarbonamido Jpropil]- aminometil} 8-metoxitetralina 

40 
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OCH 3 O 

50 

El compuesto se prepara de manera analoga a la de la rutina de trabajo del ejemplo 34 a partir de 
1,77 g del compuesto del ejemplo 39 (4 mmoles), 106 ml de hidruro de sodio (4,4 mmoles) y 0,57 g de 
yoduro de metilo (4 mmoles) en dimetilformamida anhidra. 

55 

El producto en bruto se cromatogran'a sobre 250 g de gel de sflice 60 con diisopropileter/metanol 95:5. 
Se obtiene una resina incolora. 

Rendimiento: 1,62 g = 89 % de la teoria 

Rf = 0,52 (gel de sflice; tolueno/metanol 90:10). 
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Ejemplo 42 

2-{N-[3-(N-Bencil-fenilcarbonamido)propil]aminometil} 8 -metoxitetralina 

5 



10 



15 




El compuesto se obtiene de maiiera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 17 a partir de 1,68 g del 
compuesto del ejemplo 40 (3,2 mmoles), 84 ml de metanol, 8,9 ml de solution metanolica de cloruro de 
20 hidrogeno (4,8 mmoles) y 0,16 g de paladio/carbon activo tras hidrogenacion, en forma de aceite viscoso. 

La base se transformo en el hidrocloruro. 

Se obtiene un product o solido bianco. 

25 

Rendimiento: 1,18 g = 76 % de la teoria. 
Rf = 0,32 (gel de si'lice; tolueno/metanol 85:15). 
30 Ejemplo 43 

2-{N-[3- ( N-Metil-fenilcarbonamido Jpropiljaminometil} 8 -metoxitetralina 



35 




40 OCH 3 O xHCl 

El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 17 a partir de 1,46 g del 
compuesto del ejemplo 41 (3,2 mmoles), 73 ml de metanol, 8,9 ml de solution metanolica de cloruro de 
45 hidrogeno (4,8 mmoles) y 0,16 g de paladio/carbon activo tras hidrogenacion, en forma de aceite viscoso. 

La base se transformo de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 19 en el hidrocloruro. 

Se obtiene un producto solido bianco. 

50 Pf:'l28-130°C. 

Rf = 0,38 (gel de sflice; tolueno/metanol 70:30) 

Rf = 0,28 (base). 

55 

Ejemplo 44 

2-{ N-[3-(Fenilcarbonamido Jpropiljaminometil} 8-metoxitetralina 

60 



44 



2 052 829 




El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 17, a partir de 1,20 g 
del compuesto del ejemplo 39 (2,7 mmoles), 60 ml de metanol, 7,6 ml de solution metanolica de cloruro de 
hidrogeno (4,1 mmoles) y 0,14 g de paladio/carbon activo tras hidrogenacion, en forma de aceite viscoso. 

La base se transform 6 en el hidrocloruro de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 19. 

Se obtiene un producto solido bianco. 

Pf: 134,5-137°C. 

Rf = 0,35 (gel de si'lice; tolueno/metanol 70:30). 
Rf = 0,22 (base). 
Ejemplo 45 

2-{N-Metil-N-[3-(N-metil-4-fluorfeniteulfonamido)-propil] aminometil} -8-metoxitetralina 



30 




El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 7 a partir de 1,05 g 
del compuesto del ejemplo 38 (2,5 mmoles) 0,12 g de acido acetico (1,88 mmoles), 0,19 g de cianoboro- 
hidruro de sodio (3,0 mmoles), 33 ml de metanol y una solution de 0,21 g de solution acuosa al 37 % de 
formaldehido (2,5 mmoles) en 5 ml de metanol. 

40 

La fase se obtiene en forma de aceite viscoso incoloro. 
Rendimiento: 1,03 g = 95 % de la teorfa 
45 Rf = 0,47 (gel de si'lice, toluenolmetanol 85:15). 
Ejemplo 46 

2~{N-f4~( 1 } l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoi$otiazol-2-il) butilj aminometil} quinolina 

50 




Se agrega gota a gota a una mezcla de 4,9 g (31 mmoles) de 2-aminometilquinolina y 2,8 g (28 
mmoles) de trietilamina en 100 ml de dimetilformamida anhidra, la solution de 8,91 g (28 mmoles) de 2- 
(4-bromobutil)-l,2 -benzoisotiazol-3(2H)-on-l,l-dioxido en 30 ml dedimetilformamida anhidra y se agita 
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durante 14 horas a 40° C. A continuation se vierte la mezcla en 600 ml de agua, se extrae con acetato de 
etilo, se lava la fase organica con agua y se seca sobre sulfato de sodio. Tras la filtration y elimination 
por evaporation del disolvente se obtienen 8 g de un aceite viscoso parduzco, que se purifica mediante 
cromatografia en columna sobre gel de sflice (eluyente: cloruro de metileno/metanol/solucion concentrada 
5 de amomaco) 10:0,1:0,1)). 

Rendimiento: 1,75 g = 16 % de la teoria, aceite amarillo. 

Rf = 0,32 (gel de sflice; cloruro de metileno/metanol 100:5). 

0 

1 H-RMN (CD 2 C1 2 ): 1,65-1,72 (m; - CH 9 -CH 2 -; 2H), 1,9-2,0 (m; -CH9-: 2H), 
2,3-2,6 (m; NH), 2,8 (t; NH-CH2-; 2H), 3,82 (t; -CON-CH2; 
2H), 4,09 (s; NH-CH 2 -Ar; 2H), 7,45-8,15 (m; Ar; 10H). 

5 La base puede precipitarse a partir de la solution metanolica mediante adicion gota a gota de can- 
tidades equimolares de solution metanolica del acido naftalin-l,5-disulfonico, a modo de sal del acido 
naftalinl,5-disulfonico. Pf: 224°C. 

Ejemplo 47 

2-{N- [4- ( 1 , l-Dioxido-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il)butil] aminometil} -8-metoxi-tetralina 



25 
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Se agitan 2 g de 2-aminometil-8-metoxitetralina (10,5 mmoles), 3,2 g de 2-(4-bromobutil)-l,2- 
benzoisotiazol -(2H)-l,l-di6xido (10,5 mmoles) y 1, 46 ml de trietilamina (10,5 mmoles) en 40 ml de 

35 dimetilformamida durante 24 horas a 40° C. A continuation se introduce bajo agitation la solution de la 
reaction en una mezcla constituida por 440 ml de agua y 140 ml de tolueno. La fase organica se lava 
con agua y se seca sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimina por destilacion en vacfo. El residuo 
se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice 60 (Firma Merck) con tolueno/metanol 
70:30. El residuo, obtenido tras elimination por destilacion del disolvente en la fraction principal, crista- 

40 liza tras raspado con eter. 

Rendimiento: 900 mg = 21 % de la teona. 
Pf: 94-95°C. 

45 

DC: Rf = 0,3. 

gel de sflice/ tolueno-metanol 70:30. 
Ejemplo 48 

50 

2-{N- [4- (N-Metil-4-fluorfenilsulfonamido)butil]- aminometil} -8-metoxi-tetralina 



55 




El compuesto se prepara de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 47 a partir de 1 g de 
2-aminometil-8-metoxitetralina (5,2 mmoles), 1,7 g de N-metil-N-(4-bromobutil-4-fluorfenilsulfonamida 



46 



2 052 829 



(5,2 mmoles) y 0,73 ml de trietilamina (5,2 mmoles) en 20 ml de dimetilformamida. 

El producto final se precipita en forma de hidrocloruro a partir de la solution eterea con solution 
eterea de cloruro de hidrogeno. 

5 

Rendimiento: 400 mg = 16 % de la teorfa. 

Pf: 144°C 

10 DC: Rf = 0,44 

gel de sfiice/tolueno-metanol 70:30. 
Ejemplo 49 

2-{N-[4-(N-Metil-naftalinil-2-sulfonamido)butil]-aminometiVt -8-metoxi-tetralina 



20 



25 




El compuesto se obtiene de manera analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 47 a partir de 1 g de 
2-aminometil-8-metoxitetralina (5,2 mmoles), 1,9 g de N-metil-N-(4-bromobutil)-naftalin-2-sulfonarnida 
(5,2 mmoles) y 0,73 ml de trietilamina (5,2 mmoles) en 20 ml de dimetilformamida. 

30 

El producto final se cromatograffa sobre gel de sflice con tolueno/metanol 85:15. 

El producto final se disuelve en diclorometano y se precipita en forma de hidrocloruro con solution 
eterea de cloruro de hidrogeno. 

35 Rendimiento: 900 ing = 35 % de la teorfa. 

Pf: 194-196°C 

DC= Rf = 0,13 

40 

gel de sflice/tolueno-metanol 85:15. 
Ejemplo 50 

2-{N-[4- (N-Metil-naftalinil- 1- sulfonamide)) butilj-aminometit} -8-metoxi-tetralina 

45 



50 




El compuesto se prepara de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 47 a partir de 2 g de 
2-aminometil-8-metoxitetralina (10,5 mmoles), 3,7 g de N-metil-N-(4-bromobutil)-naftalin-2-sulfonamida 
(10,5 mmoles) y 1,46 ml de trietilamina (10,5 mmoles) en 40 ml de dimetilformamida. 

El producto final se cromatograffa sobre gel de sflice con etanol. 

El producto final se disuelve en etanol y se precipita en forma de hidrocloruro con solution eterea de 
cloruro de hidrogeno. 
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Rendimiento: l,0g=19%dela teoria. 

Pf: 161-164°C 

5 DC: Rf = 0,45 

gel de silice/tolueno-metanol 70:30. 

Ejemplo 51 

N-{N- [4- (N-PiHdinil-2-metanosulfonamido)butil]-azinometil} -8-metoxi-tetralina 



15 




20 

Se agitan bajo argon en 32 ml de dimetilformamida durante 24 horas a 40° C, 1,60 g de 2-aminometil- 
8-rnetoxitetralina (8,4 mmoles), 2,28 g de N-(4-bromobutil)-piridinil -2-metanosulfonamida (7,4 mmoles) 
y 0,85 g de trietilamina (8,4 mmoles). 

25 A continuation se agita la mezcla de la reaction en una mezcla constituida por 160 ml de solution al 
5 % de cloruro de sodio, 80 ml de tolueno y 8,5 ml de leji'a de hidroxido sodico IN. La fase organica se 
lava una vez con 40 ml de agua y se seca sobre sulfato de sodio. 

Una vez que se ha eliminado por destilacion el disolvente bajo vacio, se cromatografia el producto en 
30 bruto obtenido sobre gel de silice 60 (Firma Merck) con metanol. 

Rendimiento: 1,9 g = 61 % de la teoria. 

DC: Rf = 0,25 
35 gel de sflice/metanol. 

Ejemplo 52 

8 '-Metoxi-2'-[4 ( 2-metilsulfonilimino- 1, 2-dihidropiridin-l-il) butiljaminometiUl, 2, 3,4-tetrahidronaftalina 

40 



45 



50 




El compuesto se prepara de forma analoga a la rutina de trabajo del ejemplo 51 a partir de 1,60 
g de 2-aminometil-8-metoxitetralina (8,4 mmoles), 2,28 g de l-(4 -bromobutil)-2-metilsulfonilimino-l,2- 
dihidropiridina (7,4 mmoles) y 0,85 ml de trietilamina (8,4 mmoles) en 32 ml de dimetilformamida. 

Rendimiento: 2,1 g = 68 % de la teoria. 

DC: Rf=0,15 

gel de siliceltolueno-metanol 70:30. 
Rf = 0,43 

gel de silice/metanol-trieti lamina 95:5. 
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Ejemplo 53 

Hidrocloruro 2-{N-[4-(l,l-dioxido-3-oxo-2,3 - dihidrobenzoisotiazol-2-il)pentil] amino} -8-metoxi-cromano 



x HCl 




10 



El compuesto del tftulo se preparo de forma analoga a la de la rutina del ejemplo 20. 
15 Pf. 110°-118°C (tras sinterizado). 
Ejemplo 54 

Hidrocloruro de 2-{N-[2-(N-metil-4-flv.orfenilsulfonamido) etiljaminometil} cromano 

20 



25 




•so 2 



30 El compuesto del tftulo se obtuvo de manera analoga a la de la rutina del ejemplo 20. 
Pf: 143°C-155°C. 
Ejemplo 55 



35 



Acido 2 - {N - [4 - (5,5 - didxido - 6H - dibenzo[c,l] [1,2] tiazin - 6 - il) butil} aminometilcroman - 1,5 
naftalindisulfonico en forma de sal (estequiometria 2:1) 



40 



45 




S0 3 H 



x 1/2 




S0 3 H 



La base libre [R/ (CH2CI2/CH3OH 10:1) = 0,39] se transfornio en la sal 2: 1 mediante tratamiento 
50 con acido 1 ,5-naftalindisulfonico en acetona/eter. Producto solido beige claro. 

Pf: > 240°C (descomposicion). 

En la reaccion se obtuvo ademas el compuesto del ejemplo 56. 



55 



60 



Ejemplo 56 

Sal (2:1) del acido 2-{N,N-bis(5,5-dioxido-6H-dibenzo[c,e] [1 ,2] -tiazin- 6~il) butil]} aminometilcroman- 1 ,5- 
naftalindisulfonico 
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La base libre se obtuvo ademas del compuesto del ejemplo 55 en forma de componente apolar Rjr 
20 (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 10:1) = 0,91. 

La sal 2:1 con el acido 1,5-naftalindisulfonico se obtuvo como en el ejemplo 55 (producto solido inco- 
loro). 

25 Pf: a partir de 170°C (descomposicion). 
Ejemplo 57 

Hidrocloruro de 2 - {N - [4 - (5,5 - dioxido - 6H - dibenzo[c,e] [l,2j - tiazin - 6 - iljbutilj} aminometil - 8 
30 - metoxicromano 




HCl 



La base libre [Rf(CH 2 C12/CH 3 OH 10:1) = 0,25] proporciono, tras tratamiento con cloruro de 
hidrogeno etereo en metanol, el hidrocloruro en forma de producto solido beige, amorfo. 

Ejemplo 58 

Hidrocloruro del 2-{N-[4-(l, l-dioxido-2H-naft[l ,8-cd] isotiazol-2-il)butilJ} aminometil- 8-metoxi-cromano 



55 




HCl 



La base libre [R/r(CH2Cl2/CH30H 10:1) =0,3] proporciono tras tratamiento con cloruro de hidrogeno 
etereo en acido acetico, el hidrocloruro en forma de cristales ligeramente verdosos. 

Pf = 159°-162°C. 
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Ejemplo 59 

Hidrocloruro del 2-{N-[3-(l,3-dimetil-uracil-6-il)amino] propil}aminometil-8-rnetoxi-cromano 



10 



15 




5JlT H3 



HC1 



-(CH 2 ) 3 - 
OCH 3 CH 3 

El compuesto del titulo se preparo en analogfa con la rutina del ejemplo 20. 



Se trato la base libre [Rf(CH 2 C12/CH 3 OH 10:1) = 0,19], disuelta en metanol, con cloruro de hidrogeno 
etereo. TVas adicion de eter se obtuvo el hidrocloruro en forma de producto solido incoloro. Punto de 
2Q fusion: a partir de 195°C, descomposicion (espumado). 

Ejemplo 60 

Hidrocloruro del 2-{N-[4-(2, 3-dihidro-l,l-di6xido -benzoi$otiazol-2-il)-butilJ} aminometil-cromano 

25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




x HC1 



El compuesto del titulo se preparo de manera analoga a la rutina del ejemplo 20. 
El hidrocloruro se recristalizo en isopropanol. 
Pf: 215°-216°C. 
Ejemplo 61 

Hidrocloruro del 2 - {N - [4 - (2,3 - dihidro - 1,1 - dioxido - benzoisotiazol - 2 - il) - butilf} aminometil 
8 - metoxi - cromano 




x HC1 



El compuesto del titulo se preparo en analogfa con la rutina del ejemplo 20. 

La base libre [R F (CH 2 Cl2/CH 3 OH 10:1) = 0,27] se disolvio en metanol y se trato con cloruro de 
hidrogeno etereo, el hidrocloruro precipitado tras adicion de eter se recristalizo en acetato de etilo. 

Pf: 135°-138°C. 
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Ejemplo 62 

Hidrocloruro del 2-{N- [4- (4-fluorfenilsulfonamido)butilJ} aminometil-cromano 



5 



10 




H 



El compuesto del tftulo se obtuvo de manera analoga a la rutina del ejemplo 24. 
15 Pf: 202-206°C. 

Los compuestos indicados en la tabla 1, (63-70) se prepararon de manera analoga a la rutina de tra- 
bajo siguiente: 

20 Se agitaron 1,89 g de 8-metoxi-2-amino-metil-l,3 -dihidronaftalina (10 mmoles), x gramos de I (10 
mmoles) y 1,39 ml de trietilamina (10 mmoles) en 19 ml de dimetilformamida bajo argon durante 24 
horas a 40°C. 

A continuation se vierte la solucion de la reaction lentamente en una mezcla agitada constituida por 
25 90 ml de solucion al 5 % de cloruro de sodio, 10 ml de leji'a de hidroxido sodico IN y 50 ml de tolueno. 
Se continua agitando durante otros 10 minutos y seguidamente se separa la fase organica. La fase acuosa 
se extrae una vez mas con 25 ml de tolueno. Las fases organicas reunidas se lavan dos veces con 25 ml 
de agua, se secan sobre sulfato de sodio y el disolvente se elimina por destilacion en vaci'o a 40° C. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



El product o en bruto obtenido se purifica mediante cromatografi'a en columna sobre gel de si'lice con 
etanol (ejemplos 63-67) o bien con acetato de etilo (ejemplos 68-70) como eluyente. 

La base acida se disuelve en eter/etanol 90:10 (ejemplos 63-67) o bien eter (ejemplos 68-70) y se 
precipita como hidrocloruro con solucion eterea de cloruro de hidrogeno. 

Los rendimientos estan comprendidos entre el 30 y el 40% de la teoria. 

(Ver Tabla 1 en las paginas siguientes) 
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Tabla 1. 




OCH 3 



Ejemplo 
n» 


Y - Z 


Valor Rf 
sobre gel 
de silica 
con tolue- 
no/metanol 
70:30 


P.£.°C 


63 


O 

II N — ' 

0 


0,48 


180°C 


64 


II N — / 

0 


0,38 


150-152°C 


65 


II 

0 


0,40 


196-198°C 
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Ejemplo 




Valor Rf 




5 






sobre gel 








Y - 2 


de silica 
con tolue- 


P.f.°C 


10 






no/motanol 
70:30 




15 




II N — ' 

0 






20 


66 


0 , 58 


lOJ-IOD C 


25 




r£> 




- 


30 


67 


o=s— C > 

II ^ ^ 

0 


0 f 48 








0^ ^ 






35 












68 


CH 3 


0,48 




40 










45 


69 


CH 3 


0,48 


129-133°C 










50 










55 


70 


0^ ^0 
CH 3 


0 r 43 


125°C 


60 
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En los ejemplos 71 y 72 indicados a continuation se prepararon de forma analoga a la rutina de 
los ejemplos 65 y 66, a partir de 8-metoxi-2-aminometil-l,2,3,4 tetrahidronaftalina, 2-(3-bromopropil- 
l)benzoisotiazol-l.l -dioxido, o bien 2-(2-bromometil-l)benzoisotiazol-l-dioxido y trietilamina en dime- 
tilformamida. 

5 

Ejemplo 71 

8-Metoxi-2-aminometil-N[3- (benzoisotiazol- 1 , l-dioxi-2-il) propilj- 1,2, 3, 4 -tetrahidronaftalina 

10 



15 




0CH 3 O 

Rf = 0,393 (hidrocloruro), sobre gel de sflice con tolueno/metanol (70:30). 

20 

Pf = 166-168°C (hidrocloruro). 
Rendimiento: 27 % de la teoria. 
25 Ejemplo 72 

8- Metoxi-2-aminometil-N [2- (benzoisotiazol- 1,1 -dioxi-2-il) etil-lj- 1,2, 3, 4- tetrahidronaftalina 



30 



35 




O 



= 0 3 483 (hidrocloruro), sobre gel de sflice con tolueno/metanol (70:30). 

40 

Pf: 236-238°C (hidrocloruro). 
Rendimiento: 38 % de la teorfa. 
45 De manera analoga a la rutina del ejemplo 20 se prepararon los compuestos indicados en la tabla 2: 

(Ver Tablas 2 a 5 en las paginas siguientes) 

50 



55 



60 
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35 



50 



Tabla 2, 



0CH 3 

10 

Bjemplo Y - Z DC valor P.f °C Sal 
no *f o MS 

15 

73 "^"^^^^^l 195-197 x HCL 

20 o 2 



25 




74 -CCH 2 ) 2 -N I M 0,50 

CH 2 Cl 2 <CH 3 OH 



(10:1) 



30 

75 ~<CH 2 ) 4 



■0 



O 



2 



76 -<CH 2 ) 3 

40 0 



•o 



2 



77 -(CH 2 ) 2 

45 c * 



-O 



o 2 



78 -(CH 2 ) 4 - 1 j , ^ Sv j 



MS: 



• base libre 



, 382, 219 (100%) 

°2 S%S V" 84 



(CH 2 ) 4 - 1 ! , ^ S V : ^ S ^ MS: base 
0 I JL JJ 430, 267 

o 2 s-s^^ 105 86 



55 79 -(CH^)^- 1 ^ "Yl MS: base libre 

(100%) amorfo 
84 

60 
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Tabla 2 (Continuacion) 
Ejemplo y - 2 

na 



DC valor P.f °c 
o MB 



Sal 



10 



15 



20 



80 



81 



-<CH 2 > 3 - 



o 2 s 



•<CH 2 ) 2 -| 




i r i 



o 2 s 




n 0,16 chci 2 / 
^ JJ C3H0OH 158-159 
(20:1) 



Oxa- 
lato 



25 E n analogla con la rutina del ejemplo 20 se 

prepararon los conpuestos indicados en las tablas 3, 4 y 



30 



35 



Tabla 3 



CN 



x HC1 



40 



45 



50 



55 



Ejemplo 
nfi 



Y - z 



82 



DC valor R f p.f °c 

sobre gel de 

silice tolueno/ 

metanol (70:30)* 

o etanol** 




0,25** 109-111°C 



60 
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Tabla 3 (Continuacidn) 
Ejemplo Y - 2 

nfi 



DC Valor R f P,f °C 

sobre gel de 

silica tolueno/ 

metanol (70:30)* 

o etanol** 
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Tabla 4, 

5 



10 




-Y-Z x HC1 



Ejemplo Y-Z DC Valor P.f °C 

15 X 

n& sobre gel de 
sillce/etanol 



20 

o 




0,28 140-142°C 
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15 



Ejemplo 
no 



Y - 2 



DC/ Valor R f P.f °C 



20 



25 



90 




0,38 



185° C 



C1CH 2 CH 2 C1 /lPrOH 
10:1 



30 



35 



91 




0,22 



153° C 



C1CH 2 CH 2 C1 /lPrOH 
10: 1 



Ejemplo 92 

(-)-{2-[N-[4-(l, l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol -2-il)butil]aminometil]cromano} y 
40 (+)-{2-[N-[4-(l,l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol -2-il Jbutiljaminometiljcromano} 
Ejemplo 92 A 

Cloruro de cromano-2 carbonilo 



45 



50 



OX- 



Se calientan a 80°C 89,0 g (0,5 moles) del acido cromano-2-carboxflico y 71,4 g (0,6 moles) de cloruro 
de tionilo hasta que finalice el desprendimiento gaseoso (4-5 horas). La destilacion proporciona 96,0 g 
55 (98 %) de cloruro de croiiiaiio-2-carbomlo con un pmito de fusion de 77-80°C/13,3 Pa (0,1 Torr). 

Ejemplo 92 B 



N-[l-(S)-Fenil-etil]amida del dcido cromano-2-carboxzlico (diastereomeros) 



60 



60 
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5 




Se agregan gota a got a en la solution de 59,0 g (0,3 moles) de cloruro de cromano-2-carbonilo en 
200 ml de diclorometano a 10° C bajo agitation, 39,9 g (0,33 moles) de (S)-(-)-l-feniletilamina y 30,9 g 
(0,3 moles) de trietilamina. Tras agitation durante la noche se vierte la mezcla sobre hielo. Se separan 
las fases, se lava la fase organica con solution saturada de sal comun y se seca sobre sulfato de sodio 
anhidro lo que proporciona 87,8 g de la N-[l -(S)feniletil]amida del acido cromano-2-carboxflico en bruto 
en forma de mezcla 1:1 de los diastereomeros. Tras cristalizacion (cuatro veces) en etanol se obtienen 
15,8 g de un diastereomero unitario (de > 99,5) con un punto de fusion de 127 - 128°C; ao = + 17,5 
(c= 1, tetrahidrofurano). 

Ci 8 H 19 N0 2 Calculado. C 76,84 H 6,81 N 4,98 
(281,4) encontrado: 76,9 7,18 4,97. 

La concentration por evaporation de las leji'as madre proporciona 61,2 g de una mezcla de los dias- 
tereomeros. 

Ejemplo 92 C 

N- [1- (R)- [Feniletiljamida del dcido cromano-2-carboxtlico (diastereomero) 



CO 



.Me 




35 



De manera correspondiente a la del ejemplo 92B se obtiene, mediante el empleo de la (R)-(-f)-l- 
40 feniletilamina, tras cristalizacion (4 veces) en etanol, 15,0 g de un diastereomero unitario (de = 100 %) 
con un punto de fusion de 127-128°C; old — -17,2 (C = 1, tetrahidrofurano). 

Ci 8 H 19 N0 2 Calculado. C 76,84 H 6,81 N 4,98 
(281,4) encontrado: 76,8 7,22 5,17. 

45 

Ejemplo 92 D 

N-[l-(S)'Feniletil]-2-aminometil-cro7nano (diastereomero A) 

50 




Se agregan gota a gota en la solution enfriada a 0°C de 0,2 moles de diborano en 400 ml de tetra- 
hidrofurano anliidro, bajo agitation, 16,2 g (0,058 moles) del diastereomero unitario preparado segun 
el ejemplo 92B (N-[ -(S)-feniletilJamida del acido cromano-2-carboxilico; ao = +17,5°) en 300 ml de 
tetrahidrofurano anhidro. Tras agitation durante la noche a 20° C se calienta a reflujo la mezcla durante 
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1 hora, se enfria y se combina cuidadosamente con acido clorhidrico acuoso al 10%. 

Tras la elimination del disolvente en vaci'o se alcaliniza el residuo con lejia de hidroxido sodico diluida 
(pH aproximadamente igual a 8,5) y se extrae con eter. El lavado de los extractos organicos reunidos 
5 con solution saturada de sal comiin, el secado sobre sulfato de sodio anhidro y la concentration por 
evaporation proporcionan 17,4 g del N-[l-(S)-feniletil]-2-ammometilcromano en bruto; de >99,5. Para el 
analisis se destilan 0,5 g en el tubo de bolas a 190°C/2,66 Pa (0,2 torr). 

Ci 8 H 21 NO Calculado. C 80,86 H 7,92 N 5,24 
0 (267,4) encontrado: 80,7 8,01 5,41. 

Ejemplo 92 E 

(+)-N-[l-(S)-Feniletil]-2-aminometil-cromano (diastereomero B) 



20 




Se hacen reaccionar segiin el ejemplo 92D 42,2 g (0,15 moles) de la mezcla de los diastereomeros 
obtenida en la separation del diastereomero unitario segiin el ejemplo 92B, con 0,3 moles de diborano 
en tetrahidrofurano. La elaboration proporciona 42,8 g de N-[l-(S)-feniletil]-2 -aminometilcromano en 
bruto en forma de mezcla de los diastereomeros, que se croinatografTa sobre 600 g de gel de sflice con 
30 tolueno/acetato de etilo. Se obtienen 9,0 g de un N-[l-(S)-feniletil]-2-ammometilcromano unitario, que 
es identico con un preparado obtenido segiin el ejemplo 9 2D (diastereomero A), y 25,4 g de un N-[1-(S)- 
feniletil]-2 -aminometilcromano menos polar, unitario; de >99,5 (diastereomero B). Para el analisis se 
destilan 0,5 g en el tubo de bolas a 195°C/6,65 Pa (0,05 torr) a D = +42,30 (c tetrahidrofurano). 

35 Encontrado. C 80,7 H 8,08 N 5,38 f. 

Ci 8 H 21 NO 
(163,2). 

4Q Ejemplo 92 F 

( - )- 2- Aminometilcromano 



45 




50 Se hidrogenan 27,5 g (0,1 mol) del N-[1-(S) -feniletil]-2-aminometilcromano unitario (preparado segiin 
el ejemplo 92D) en 400 ml de etanol durante 24 horas a 50° C y 10 bares (Pd/C 5 %). Tras concentration 
por evaporation se obtienen 15,6 g de aceite incoloro. La filtration sobre gel de silice con tolueno/acetato 
de etilo y a continuation con metanol proporciona 12,5 g de 2- aminometilcromano con un punto de fusion 
de 100-110°C/5,32 Pa (0,04 torr) (tubo de bolas); ee > 97,5 % a D = -122,8° (C = 1, triclorometano). 

55 

Ci 0 H 13 NO Calculado. C 73,59 H 8,03 N 8,58 
(163,2) encontrado. 73,7 8,39 8,85 

Ejemplo 92 G 
60 J 

( +) -2- Aminometilcromano 
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N " 2 

De manera analoga a la del ejemplo 92F se hidrogenan 21,5 g (0,08 moles) del N-[l-(S)-feniletil]-2 
-aminometilcromano unitario (preparado segun el ejemplo 92E, ao = +42,3) en 400 ml de etanol (Pd/C 5 
%). Se obtienen 10,2 g del (4-)-2-aminometilcromano unitario con un punto de fusion de 100 a 110°C/3,99 
Pa (0,03 torr) (tubo de bolas); ee > 97,0 %, ct D = 128,80 (c = 1, triclorometano). 

C 10 H 13 NO Calculado C 73,3 H 8,11 N 8,82 
(163,2). 



15 Ejemplo 92 H 

2-[N-f4-(l,l~Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoi$otiazol-2-il) butilj-aminometiljcromano o hidrocloruro [(-)- 
isomero] 




Se calientan durante 4 horas a 60°C 5,4 g (0,033 moles) de 2-aminometilcromano (ejemplo 92F, old 
= -122,8°), 6,1 g (0,06 moles) de trietilamina, 9,5 g (0,03 moles) de N-4-bromobutilsacarina y 80 ml de 
dimetilformamida anhidra. Tras eliininacion del disolvente a 1,33 Pa (0,01 torr) se recoge el residuo (13,5 
g) en tolueno/acetato de etilo (5:1) y se cromatograffa sobre 300 g de gel de sflice. El producto elufdo 
30 con tolueno/acetato de etilo (1:1) (5,8 g) se recromatografia sobre 150 g de gel de sflice y proporciona 
3,7 g de 2-[N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3 dihidrobenzoisotiazol-2-il)butil]aminometil]cromano unitario. 

Hidrocloruro: 

35 Punto de fusion 192-194°C. (capilares fundidos) se obtienen; ee > 99%, cxo = -42,2 (c = 1, tricloro- 
metano). 

C21H24N2O4S x CHI calculado. C 57,72 H 5,78 N 6,41 
(437) encontrado. 57,5 5,81 6,40. 

40 

Ejemplo 92 I 

2-fN-[4-(l,l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butiljaminometiljcromano e hidrocloruro [(+)- 
isomeros] 

45 



50 




Se hacen reaccionar 5,4 g (0,033 moles) de 2-aminometrilcromano del ejemplo 92G (c*£> = 4-122,8°) de 
forma analoga a la del ejemplo 92H con N-(4-brornobutil)sacarina, la cromatograffa del producto en bruto 
(11,6 g) sobre gel de sflice con toluenolacetato de etilo (5:1 hasta 2:1) proporciona 5,4 g del producto en 
bruto, que se recromatografia sobre 175 g de gel de sflice. Se obtienen 4,2 g de 2-[N-[4-(l,l-di6xido-3- 
oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2 -il)butil]aminometil]cromano unitario. 

Hidrocloruro: 

Punto de fusion: 192-194°C. 



(capilares fundidos; ee>199%,aD = 4-43,5° (c triclorometano). 
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C 2 iH 2 4N 2 04S x HC1 encontrado. C 57,4 H 5,72 N 6,33 
(437). 

Ejemplo 93 

( +)-{2- [N- [4- ( 1 , l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol -2-il)butil]aminometil]-8-metoxi-cromano} y 
(-)-{2-[N-[4~(l,l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol -2-il)butil]aminometil]-8-metoxi~cromano} 
10 Ejemplo 93 A 



5 



A cido 8-metoxicromano- 2- carboxtlico 



15 



20 



25 



30 



35 



OMe ° 



Se agitan 100,7 g (0,43 moles) de 8-metoxicromano -2-carboxilato de etilo y 20,1 g (0,50 moles) de 
hidroxido de sodio en 800 ml de etanol durante 24 horas a 20° C. Tras concentration por evaporation de la 
solution se combina el residuo con agua, se extrae con dietileter y se acidifica la fase acuosa. La extraction 
con dietileter proporciona, tras elaboration usual, 95,2 g del acido 8-metoxicromano-2-carboxilico crista- 
lino. 

Ejemplo 93 B 

Cloruro de 8-metoxicromano- 2- carbonilo 



OMe ° 



De forma analoga a la del ejemplo 92 A se obtuvo el cloruro de 8-metoxicromano-2-carbonilo a partir 
40 del ejemplo 93 A y se elaboro adicionalmente en forma de producto bruto. 

Ejemplo 93 C 

N-[1-(S)-Feniletil]amida del dcido 8-metoxicromano- 2 -carboxtlico (diastereomeros) 



45 



50 
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60 



, NH^Me 

- ° 0 

Se hacen reaccionar de forma analoga a la del ejemplo 92B 88,7 g (0,39 moles) del cloruro de 8- 
metoxicromano -2-carbonilo en bruto (ejemplo 93B) en 600 ml de diclorometano con 64,9 g (0,54 moles) 
de (S)-(-)-l-feniletilamina y 54,1 g (0,54 moles) de trietilamina a 10°C. La elaboration proporciona 135,2 
g de la N-[l-(S)-feniletil]amina del acido 8-metoxicromano-2-carboxflico en bruto en forma de mezcla 1:1 
de los diastereomeros. La cromatografia sobre 2 mg de gel de sflice con tolueno/acetato de etilo propor- 
ciona 47,9 g del diastereomero A unitario y 33,9 g del diastereomero unit alio B. Se cromatografian de 
nuevo 29,2 g de una mezcla constituida por ambos diastereomeros A y B. 
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N-[1-(S)-Feniletil]amida del dcido 8-metoxicromano-2 carboxilico. 
Diastereomero A 

5 Punto de fusion 123-124°C (diclorometano/eter de petroleo) de >99 %, c*d = +6,3° (c=l, tetrahi- 
drofurano). 

Ci 9 H 2 iN0 3 Calculado. C 73,29 H 6,80 N 4,50 
(311,4) encontrado. 73,0 6,69 4,53. 

10 

Diastereomero B 

Punto de fusion 108-109°C (diclorometano/eter de petroleo) de 100 %, ot D = +40,20 (C=l, tetrahi- 
drofurano) 

15 

C19H21NO2 Encontrado. C 73,2 H 6,93 N 4,61 

Ejemplo 93 D 

20 ( +)-N-[l-(S)-Feniletil]-2-aminometil-8-metoxi-cromano 



25 




Se agregan got a a gota 46,7 g (0,15 moles) de la N-[l-(S)-feniletil]amida del acido 8-metoxicromano-2 
-carboxilico (diastereomero A del ejemplo 93C; punto de fusion 123-124°C) de forma analoga a la del ejem- 
plo 92D en 500 ml de tetrahidrofurano anhidro, a 0,35 moles de diborano en 650 ml de tetrahidrofurano 
anhidro a 10°C. La elaboracion proporciona 50,8 g del N-[l-(S)-feniletil]-2 -aminometil-8-metoxicromano 
en bruto. 

La cromatografia del producto en bruto obtenido a partir de dos cargas, sobre gel de sflice (2.000 g) 
con tolueno/acetato de etilo (10:1 hasta 5:1) proporciona 69,2 gd e (+)-N-[l-(S)-feniletil]-2-aminometil- 
8-metoxi-cromano unitario asf como 21,1 g de N-[l-(S)-feniletil]amida del acido 8-metoxicromano-2- 
carboxflico. 

Para el analisis se destila 1 g en el tubo de bolas a 160-170°C/6,65 Pa (0,05 torr). 

de = 100%, ol d = +30,30 (c)l, tetrahidrofurano) 

Ci 9 H 23 N02 Calculado. C 76,73 H 7,80 N 4,71 
(297,4) encontrado. 76,5 7,84 4,66. 

Ejemplo 93 E 

N-[l-(S)-FeniletilJ-2-aminometil~8-metoxi-cromano ( otro diastereomero) 
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Se obtuvo de forma analoga a la del ejemplo 93D, a partir del diastereomero B del ejemplo 93C (punto 
de fusion 108-109°C) el diastereomero del ejemplo 93D. de = 100%. 

Para el analisis se destila en el tubo de bolas a 175°C/6,65 Pa (0,05 torr). 

5 

C19H23NO2 Encontrado. C 76,8 H 7,87 N 5,03. 
(297,4). 

Ejemplo 93 F 

10 

(+)-2-Aminometil-8-metoxicromano 



15 




OMe 



20 Se hidrogenan 49,2 g (0,16 moles) de 2-N-[l-(S) -feniletil]aminometil-8-metoxicromano, obtenido segun 
el ejemplo 93D en dos cargas en respectivamente 400 ml de etanol durante 24 horas a 50° C y 10 bares 
(Pd/C 5 %). La filtration y la concentration por evaporation proporciona 34,8 g de 2-aminometil-8- 
metoxicromano en bruto, que se cromatograffa sobre 600 g de gel de sflice con tolueno/acetato de etilo. 
La fraction obtenida con tolueno/acetato de etilo (1:2) se destila en el tubo de bolas a 170-180°C/2,66 

25 Pa (0,02 torr) y proporciona 20,1 g del 2-aminometil-8 -metoxicromano unitario; ee = 96,7 %, olo — 
+111,50 (c=l, triclorometano) . 

C11H15NO2 Calculado. C 68,37 H 7,82 N 7,25 

(193,2) encontrado. 68,3 8,02 7,34. 

30 

Ejemplo 93 G 

(-)-2-Aminometil-8-rnetoxicromano 



35 




De forma analoga a la del ejemplo 93F se obtuvo a partir del ejemplo 93E el enantiomero del ejemplo 
93F. Punto de ebullition: 160-170°C/9, 31 Pa (0,07 torr) / (tubo de bolas). 

45 Intervalo de fusion: 49-55°C. 

ee = 96,1%, old = -110,8° (c=l, triclorometano). 

C11H15NO2 Encontrado. C 68,0 H 7,88 N 7,23 
50 (193,2). 

Ejemplo 93 H 

2- [N- [4- ( 1 , l-Dioxido-3-oxo-2,3- dihidro-benzoisotiazol-2-il) butiljaminometilj-metooci-cromano e hidroclo- 
55 ruro. [(+)- enantiomero] 



60 
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Se agita la solution de 5,3 g (0,027 moles) de 2-aminometil-8-metoxicromano, 9,5 g (0,03 moles) de 
N-4-bromobutilsacarina, 3,03 g (0,03 moles) de trietilamina y 80 ml de dimetilformamida durante 5 horas 
a 60° C. La concentration por evaporation de la solution en vaci'o, la recogida del residuo en diclorome- 
tano, la adicion de leji'a diluida de hidroxido sodico (NaOH 0,1 n) y agua hasta un valor del pH de 8 
5 y separation de las fases, proporciona, tras lavado de la fase organica hasta un valor del pH de 7 con 
solution saturada de sal comun y concentration por evaporation, 17,9 g de producto en bruto, que se 
cromatografta sobre 250 g de gel de sflice tolueno/metanol (10:1). 

Se obtienen 10,5 g de2-[N-[4-(l,l-dioxido-3-oxo -2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-U)butil]aminometil]- 
10 metoxicromano en bruto, que se recromatograffa, sobre 300 g de gel de silice. Con tolueno/metanol 
(10:1) se obtienen 6,6 g del producto unitario. 

Hidrocloruro 

15 Punto de fusion: 205-208°C (capilares fundidos) recristalizacion en diclorometano/eter de petroleo. 

ee > 99 %, a/> = +53,1°, (c=l, triclorometano). 

C 2 2H 26 N 2 0 5 S X HC1 Calculado. C 56,58 H 5,83 N 6,00 
20 (467,0) encontrado. 56,8 5,98 5,97. 

Ejemplo 93 I 

2-[N-[4-( l,l-Di6xido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-.2-il) butil]aminometil-8-metoxi-crornario e hidro- 
25 cloruro [(-)-enantiomero] 



OMe 



35 Se calient an durante 4 horas a 50° C, 5,3 g (0,027 moles) de 2-aminometil-8-metoxi-cromano, preparado 
segun el ejemplo 93G, 9,5 g (0,03 moles) de N-4-bromobutilsacarina, 3,05 g (0,03 moles) de trietilamina y 
80 ml de dimetilformamida. La elaboration, como se ha descrito en el ejemplo 93H, proporciona 16,6 g de 
producto en bruto, que se filtra a t raves de 175 g de gel de silice con tolueno/acetato de etilo. Se obtienen 
3,4 g del producto de dialquilacion y 7,1 g de producto de monoalquilacion. La recromatograf la del 

40 producto de monoalquilacion sobre 230 g de gel de sflice con tolueno/metanol (10:1) proporciona 2,5 g de 
2- [N- [4-( 1 , l-dioxido-3-oxo-2,3-dihidro-benzoisotiazol-2-il) butil]aminometil-8-metoxi-cromano unitario. 

Hidrocloruro. 

45 Punto de fusion: 208-2 10° C (capilares fundidos) tras recristalizacion en diclorometina/eter de petroleo: 

ee > 99 %, old — -51,20 (c=l, triclorometano). 

C 2 2H26N 2 0 5 S x HC1 Encontrado. C 56,5 H 5,82 N 5,95 
50 (467,0). 



55 



60 



67 



2 052 829 



REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento para la obtencion de aminometiltetralinas substituidas asf como sus analogos hete- 
roci'clicos de la formula general 



R 1 



E-K II +-CH 2 -N-Y-Z (I), 

io y^^o^c 

F 

en la que 

15 Y - significa una cadena alquileno lineal con 2 a 5 atomos de carbono, 

Z - significa un grupo de la formula 

R 2 

20 / 

-N 

\ 

R 3 



25 



45 



donde 



R 2 y R 3 son iguales o diferentes y 

- significa hidrogeno, metilo, etilo, propilo, o 

30 - significa fenilo, bencilo o piridilo, que est a substituido en caso dado por fliior, 

cloro, metilo o metoxi, 

- significa un grupo de la formula 



35 O 

II 



N-CH3 



X 



CH 3 



o 

- significa un grupo de la formula -COR 9 o -SO2R 10 , donde 
R 9 - significa metilo, etilo o etoxi, o 

- significa fenilo o bencilo, en caso dado substituido por metilo, metoxi, 
tiuor o cloro, 

50 R 10 - significa metilo, etilo o propilo, 

- significa fenilo, naftilo o bencilo, que esta substituido en caso dado por 
fluor o cloro o 

- significa un grupo de la formula 

55 



60 




R 2 y R 3 form an junto con el atomo de nitrogeno un heterociclo de la serie 
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10 



° 1 

o 





(CH 2 ), 



15 



20 






25 



30 



SO- 



! 

N 

I! 




donde 



35 



w - significa un mimero 0, 1 6 2 y 
o - significa un numero 16 2, 

R 1 - significa hidrogeno, etilo, metilo, propilo o bencilo, o 

- significa el gnipo -(Y 1 -Z 1 ), donde Y 1 y Z 1 pueden ser iguales o diferentes que Y y Z y tienen 
el significado de Y y Z anteriormente indicado, 

A y D significan un grupo de la formula -CH 2 -, significan hidrogeno, o significan la parte CH- 
o la parte N- de un doble enlace C=C-C=N-, con la condicion de que bien unicamente A o D 
signifiquen oxigeno, 

B - significa un grupo de la formula yCH 2 o -^CH o significa la parte CH- de un doble enlace 
C=C-oC=N-, 

C - significa un grupo de la formula -^CH o la parte C- de un doble enlace C—C o C=N, 

E y F son iguales o diferentes y significan hidrogeno, etoxi, metoxi, fiuor, ciano o significan 
un grupo de la formula -CONR 2 R 3 , donde R 2 y R 3 significan hidrogeno, 

E y F forman conjuntamente un anillo fenilo o ciclohexano, 
55 y sus sales, 

caracterizado porque 
[A] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (II) 

60 
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CH 2 -NH 



( II ) , 



en la que 

10 A, B, C, D, E, F y R 1 tienen el significado anteriormente indicado, 

(Al) con agentes de alquilacion de la formula (III) 

L-Y-Z (III), 

15 en la que 

Y y Z tienen los signiflcados anteriormente indicados, con la condition de que Z no 
signifique amino y R 2 no signifique hidrogeno, cuando R 3 signifique alquilo o arilo, y 
L significa un grupo disociable para los agentes de alquilacion, 

20 o 

(A2) se alquila por reduction con aldehidos de la formula (IV) 

OCH-Y 2 -Z (IV), 

25 en la que 

Z tiene el significado anteriormente indicado e Y 2 significa una cadena alquileno Y 
acortada en un grupo metileno, 

o 

30 (A3) se hace reaccionar con derivados de acido reactivos de la formula general (V), 

M-CO-Y 2 -Z (V), 

en la que 

35 Y 2 y Z tienen los signiflcados indicados en el caso de la variante del procedimiento 

(Al) y M significa un grupo disociable para agentes de acilacion, 

y las correspondientes ami das de acido se reducen con hidrogeno en presencia de un catalizador, 
con boranos o con hidruros metalicos complejos, o 

40 (A4) se alquilan con nitrilos de la formula 

G-CN 

en la que 

45 G significa alquilo inferior monoclorado (con 1 a 3 atomos de carbono), vinilo o vinilo substi- 

tuido con alquilo inferior (con 1 a 3 atomos de carbono) para dar compuestos de la formula 
(VI) y (VII) 

50 r^V^ 8 Rl f^r^B R 1 

e ~£jL 1 1 e "LjT 1 1 

S **SX^D^C-CH 2 -N-CH 2 CN V ^v^^D^C-CH 2 -N-CH 2 CH 2 CN 
F F 



(VI) (VII), 

donde 

A, B, C, D, E, FyR 1 tienen el significado anteriormente indicado, 
los nitrilos obtenidos se hidrogenan para dar las aminas (VIII) y (IX) 
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A>. B R l 

I I (VIII) 

D^C - CH 2 - Nv^^ N h 2 



E-K |l | 




F 



• (IX), 
-CHg-NN^-^XNH, 



donde 

A, B, C, D, E, F y R 1 tienen el significado aiiteriormente indicado, 

y est as se hacen reaccionar en forma en si conocida mediaiite alquilacion, alquilacion por 
reduccion, acilacion, reaction con isocianatos o sulfonacion, 
o porque 

[B] compuestos de la formula general (X) 



I] I H (X), 

IVC-CH 2 -N-Y-Z 




en la que 

A, B, C, D, E, F, Yy Z tienen los significados anteriormente indicados, con la condicion 
de que Z no significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

(Bl) se alquilan con agentes de alquilacion de la formula (XI) 

R x -L (XI), 

donde 

R 1 tiene el significado anteriormente indicado y 

L significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, 

o 

(B2) se alquilan por reduccion con aldehidos de la formula (XII) 

R 14 -CHO (XII), 

en la que R 14 significa un resto R 1 acortado en un grupo metileno, 
o 

(B3) se hacen reaccionar con derivados de acidos reactivos de la formula general (XIII) 

M-CO-R 14 (XIII) 

en la que 

R 14 tiene el significado anteriormente indicado y 

M significa un grupo disociable para agentes de acilacion, y las amidas de acido co- 
rrespondientes se reducen con hidrogeno en presencia de un catalizador o con hidruros 
metalicos complejos, 

o porque 

[C] se aminas por reduccion en forma en si conocida aldehidos de la formula (XIV) 
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E-^Y A "! (XXV). 
F 



en la que 

10 A, B, C, D, E y F tienen el significado anteriormente indicado, 

con ammas de la formula (XV), (XVI) o (XVII) 

R 1 
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/ 

HN H2N-R 1 H 2 N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

(XV) (XVI) (XVII), 



donde 



25 R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado con la condicion de que Z no 

significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 



o porque 

[D] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (XVIII) 



II I (XVIII), 
-CH 2 -L 




en la que 



A, B, C,D, Ey FyX tienen el significado anteriormente indicado y 
L significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, con aminas de las formulas 

R 1 

/ 

HN H2N-R 1 H 2 N-Y-Z 

\ 

Y-Z 

50 (XV) (XVI) (XVII), 

donde 

R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condicion de que Z no 
significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 



o se hacen reaccionar con una azida alcalina y a continuation se reduce la funcion azido a una 
funcion amino, 

o porque 

[E] se hacen reaccionar derivados reactivos de acidos carboxflicos de la formula (XIX) 
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(XIX) f 



10 
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20 
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30 



en la que 



A, B, C, D, E y F tienen el significndo anteriormente indicado, y 
M significa un grupo disociable para agentes de alquilacion, 

con aminas de las formulas 



R 1 

/ 

HN 

\ 

Y-Z 
(XV) 



H2N-R 1 

(XVI) 



H2N-Y-Z 

(XVII), 



donde 



R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condition de que Z no 
significa amino, y R 2 no significa hidrogeno, cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

y las amidas asi obtenidas de las formulas 



35 



40 




(XX) 




-Y-Z 



en las que 

45 A, B, C, D, E, F, R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 

se reducen cataliticamente con hidrogeno, con hidruros metalicos complejos o con boranos, 
o porque 

50 [F] se hacen reaccionar compuestos de la formula general (XXII) 



55 



(XXII ) , 



60 



en la que A, E y F tienen el significado anteriormente indicado, con formal dehido o aminas de la 
formula (XV) 
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R 1 

/ 

HN (XV), 
\ 

YZ 



en la que 

10 R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, con la condition de que Z no 

significa amino y R 2 no significa hidrogeno cuando R 3 significa alquilo o arilo, 

y los productos intermedios obtenidos de la formula general (XXIII) 



15 



20 



25 




en la que 

A, E, F, R 1 , Y y Z tienen el significado anteriormente indicado, 



se hacen reaccionar a continuation con hidrogeno mediante reduction de la funcion carbonilo o 
mediaiite reduction partial de la funcion carbonilo para dar la funcion alcohol, a continuation 
30 elimination de agua y en caso dado una hidrogenacion del doble enlace C=C-. 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, para la obtencion de (-)-2-{N-[4-(l ,l-dioxido-3-oxo-2,3- 
dihidro -benzoisotiazol-2-il)butil]aminometil}cromano y sus sales. 



35 
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3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, para la obtencion de (+)-2-{N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3- 
dihidro -benzoisotiazol-2-il)butil]aminometil}cromano y sus sales. 

4. Procedimiento segun la reivindicacion 1, para la obtencion de (+)-2-{N-[4-(l,l-dioxido-3-oxo-2,3- 
dihidro -benzoisotiazol-2-il)butil]aminometil}-8-metoxi-cromano y sus sales. 

5. Procedimiento segun la reivindicacion 1, para la obtencion de (-)-2-{N-[4-(l,l-di6xido-3-oxo-2,3 
-dihidro-benzoisotiazol-2-il)butil]aminometil}-8-metoxi -cromano y sus sales. 

6. Empleo de las aminometiltetralinas substituidas y/o de sus analogos heterocfclicos segun las rei- 
vindicaciones 1 a 5 para la obtencion de medicamentos. 

7. Empleo segun la reivindicacion 6, para la obtencion de medicamentos para el tratamiento de en- 
fermedades del sistema nervioso central. 



50 



NOTA INFORM ATIVA: Conforme a la reserva del art. 167.2 del Convenio de Patentes Europeas (CPE) 

y a la Disposition Transitoria del RD 2424/1986, de 10 de octubre, relativo a la 
55 aplicacion del Convenio de Patente Europea, las patentes europeas que designen a 

Espana y solicitadas antes del 7-10-1992, no produciran ningun efecto en Espana en 
la medida en que confieran protection a productos quimicos y farmaceuticos como 
tales. 

60 Esta information no prejuzga que la patente este o no inclui'da en la mencionada 

reserva. 
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